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1. GIRIS

Atherosklerotik koroner arter hastabhdi (KAH), komplikasyonlan ile bah
toplumlarinda 40 vas ve sonrast morbidite ve mortalitenin en Snemli nedenidir.
Atheroskleroz gelisimi klinik bulgulann olusmasmdan willar énce  gocukluk déneminde
baslayan ilerleyici bir hastalikhir(1).

Son 25 il icinde gelismis tilkelerde kardiyovaskiiler sistemn (KVS) hastahklarma bagi
mortalitede ¢ok énemli azalma olmasmna ragmen, KVS hastahklan halen toplum saghgm
tehdit eden en énemli hastalik grubunu olusturmaktadir. Amerika Birlesik Devietleri'nde 60
vasma gelmeden once her 3 erkekten ve her 10 kadindan birinin 6nemli bir KVS
hastah@ina yakalandig bildirilmektedir(2). Gelismis toplumlarda KVS hastaliklarinm herhangi
bir formu % 8 orarinda tespit edilmistir (3).

KAH her iki cinsiyet i¢in en dldiirtici KVS hastah@idir. ABD’de 35 yasin ustiindeki
populasyonda dSliimlerin % 25’ten fazlas1 , 75 yasin Gistiindekilerde ise tiim &liimlerin % 70’
KAH sonucu olmaktadir(4). Ani oluimlerin % 75’inden fazlasinda gegirilmis mivokard
infarktiisit (Mi) belirlenmistir(3). Tiirkive gibi gelismekie olan iilkelerde ise beslenme

- ahskanhklanna bagh olarak gelismis iilkelere gére KAH prevalansinin daha az olmasmna
ragmen, olusan KAH’a bagh mortalite oranlan daha yiiksektir(5).

Goriildigii gibi KAH toplum saghgim: tehdit eden dnemli bir saghk sorunudur. KAH
komplikasyonlanyla birlikte toplumumuzda da yaygn bir sekilde gériilmekte, pahah tarn ve
tedavi yontemleri gerektiren &Ozellikleri nedeniyle bir sosyoekonomik problemdir.Diger
taraftan, 6nemli atherosklerotik risk faktérlerinin uygun yaklasimlarla meodifikasyonunun
koroner atheroskleroziste regresyona vol achd bildirilmisti6). Bu nedenlerden
dolayi,toplumn - saghd yoniinden KAH'a etki eden faktorlerin bilinmesi, miimkiinse

diizeltilmesi daha da énem kazanmustir.

Mewvcut bilgilerimizle sigara icme, dislipidemi, hipertansivon wve bilinen diger
atherosklerotik risk fakitrleri; bu hastah@in olusumunda etkili nedenlerin ancak bir ks
agiklayabilmektedir(7). Bundan dolay1 heniiz bilinmeyen ve/veya risk olusturdugu kesinlik
kazanmarms olan baska faktorlerin de KAH etyopatogenezinde &nemli rol oynadign
distintilmektedir (8).

Koagiilasyon sistemi ve atherosklerozis arasindaki iliski uzun zamandan beri kabul

gbrmektedir; trombotik siirecin atherosklerozisle iliskisi olduguna dair hipotez ilk kez



1852°de Rokitansky (9) tarafindan ileri stirtilmiistiir. Atherogeneziste fibrinojenin rolii ik
olarak 1946'da Duguid (10) tarafindan bahsedildi. Duguid koroner atherosklerotik plagin
biyiimesinde. fibrin miiral trombisiin ilgisinin olabilecegini 6nerdi. Daha sonralan genis
plaklann miiral trombiisiin tekrarlayan ataklarim gosteren tabakalar sergiledikleri gosterildi.
Bundan baska hastalanrms arter intimasinda ve atherosklerotik plak icerisinde fibrinojen ve
vikim triinleri histokimyasal ve immiinolojik olarak tespit edilmistir. Keza intravaskiiler fibrin
birikiminin plazma fibrinojen dizeyi ile iliskili oldugu ortaya cikanimustr. Duguid’'in
atherogeneziste fibrinojenin rolinden bahsetmesinden (koroner plagm biyiimesinde fibrin
miral trombiisiin rolinin olabilecegini ileri siirdli) bu yana major arteriyel damarlarda

atherosklerotik siirecin trombozise bagimh oldugu distiiniilmektedir (11).

Son 10 yilda transmiiral MI'niin trombolitik tedavisindeki gelismeler ,koroner
anjivografideki imaj kalitesinin arts:, anjiyoskopi ve intravaskiller ultrasound (IVUS)'un
kullarum alanma girmesi gibi gelismeler ani &liim, Mi ve unstabl angina pectoris(UAP)

patogenezinde trombozisin éneminin saptanmasma yardim etmistir (11).

Meade ve ark. ( 12 ) (1980) plazma fibrinojen diizeylerinin orta yas erkeklerde,
iskernik kalp hastaliklardan (IKH) sonraki olaylar icin kolesterolden daha iyi bir belirleyici
oldugunu rapor ettiler. Bu bulgular hepsi prospektif olan Northwick Park Heart Study
(NPHS) (13) ve diger cahsmalarda da saptanmustir (14-15). IKH'min insidans: ile yiiksek
fibrinojen diizeylerinin birlikteliginin saptanmis olmasi nedeniyle; fibrinojenin, KAHnin
kritik trombotik komponentine yardm ettigi ileri siirlilmistiir. Bununla bilikte fibrinojenin
atherosklerotik plak gelisiminin daha erken evreleriyle de ilgisinin olabilecegi fikri ; kesitsel
cahsmalarda koroner atherosklerozisin varligi, atherosklerotik plagm kapsam veya siddetiyle
fibrinojen diizeylerinin anlaml olarak porzitif iliskilerinin g&sterilmesiyle desteklendi (17-19).
Daha yeni ¢ahsmalarda énemli KAH bulunan hastalann stabil déneminde lgiilen plazma
fibrinojen diizeylerinin, daha sonraki kardiyovaskiiler olaylar ve mortalite ile pozitif iliski
gosterdigi bulunmustur (20,21).

Meade ve ark. (13) NPHS de iskemik kardiyak olaylarda fibrinojen artisi yarunda,
orta yas erkeklerde aktif faktér VI diizeylerinde de bagmmsiz bir arhs oldugunu buldular.
NPHS’de faktér VI prokoagiilan diizeyinin, orta yas erkeklerde iskemik kardiyak olaylar
icin ‘bagimsiz bir belirleyici oldugu gosterildi. Aynca The Prospective Cardiovascular
Miinster Study’de hemn kadmnlarda hemde erkeklerde kan trigliserid diizeylerivie IKH ve
faktdr VI prokoagiilan akrivitesinin pozitif korelasyonu tespit edildi (22-23).



Dalaker ve ark.(24) IKH icin yiiksek risk tasyan orta vas erkeklerde faktdr VI
prokoagiilan aktivitesinin artrmis oldugunu rapor ettiler. Hoffman ve ark. (25) IKH icin
viiksek risk taswan kisilerde total faktér VII'nin artmis oldugunu tespit ettiler. Bu artis, aktif
faktor VI ile birlikte degildi ve zymogen faktér VII' deki artisi yansitiyordu. Fakisr VIc
hiperaktivitesinin IKH'min fizyopatolojisine katkiss ve koroner trombozis olusturan
mekanizmalar heniiz tam anlasilamamustir. Baz: invitro verilere dayanilarak, faktér VIc'deki

artisin basghca trombin formasyonuyla ilskili oldugu ileri stirtilmiistiir (26,27).

Bu prospektif klinik ¢ahsmada KAH tarusi alan ve bu nedenle koroner anjiyografi
vapillan olgularda, serum fibrinojeni ve faktdér VI diizeyleri ile diger risk faktérlerinin
etkilerini, fibrinojen ve faktér VI'nin KAH olusumuna etki edip etmedigini, eger bdyle bir
etki varsa bunun bagimsiz bir etki olup olmadigm, fibrinojen ve fakiér VI'nin damar

- segiciliginin olup olmadigmmin arastinlmasi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

Atherosklerozis 20'nci yizyilin ikinci yansim ¢ok - ilgilendiren ve genis sosyo-
ekonomik boyutlan olan bir saghk sorunudur (28). Bati toplumlarindaki éliimlerin en basta
gelen nedeni olup, genel olarak ¢ocuklukta baslayan ve ilerleyici seyir gdstererek orta/gec
eriskin déneminde klinik bulgu olusturan bir hastalik progesidir (1).

Arterler normalde intima bolgesinde kalnlasma, elastisite kayb:, kalsiyum igeriginde
ve damar capinda artma gibi degisikliklerle karekterize bir yaslanma siireci gosterirler. Bu
dogal vaslanma olayimin aksine atherosklerozis; &zellikle aorta, koroner arter, karotis arteri,
iliak ve femoral arterler gibi biyiik arterleri ilgilendiren lokal, patolojik bir olaydir (29).

Yirmi yil oncesine kadar ilerlemis lezyonlarda lipid ve olii doku pargaciklarmin
birikmesiyle olusan bir siire¢ olarak diisiiniilen atherosklerozis, simdi pek ¢ok etkenin rol
oynadid: bir proges olarak bilinmektedir (30). Bu nedenle grekce “athero” (yulaf lapasi) ve
“sclerozis™ (sertlesme) kelimelerinin birlestirilmesinden tiiretilen atherosklerozis deyimi bu
patolojik durumu tam olarak ifade etmez, ancak genel kabul gérmistiir (31).

Atherosklerozis, ileri dénem lezyonlan 3 ana biyolojik. mekanizma sonucu olusan
multifaktriyel bir olaydir;

a . Degisik derecelerde T-lenfosit ve makrofaj birikimiyle birlikte olabilen intimal diiz

kas hiicre proliferasyonu,

b . Prolifere olmus intimal diiz kas hiicrelerinin kollajen/elastik lif ve proteoglikandan
olusan cok asin miktarda konnektif doku meydana getirmesi,

¢ . Oncelikie hiicrelerde olmak kosuluyla , hiicrelerde ve hiicreleri cevreleyen
konnektif dokuda lipid birikimi,

Bu 3 ana biyolojik mekanizmanin rolatif etkisi, degisik lezyonlarda oldukca biyiik
farkhlik gosterebilmektedir. Bu nedenle bir kisim atherosklerotik lezyon fibrdz ve yogun
karekterde iken digerleri biiyiik miktarda lipid ve nekrotik dokudan ibaret olabilir.

2.1. Atherosklerozis icin onerilen hipotezler

Atherosklerotik lezyonun patogenezine ait ilk teoriler Virchow, Rokitansky ve
Duguid tarafindan ileri siiriilmiistiir (31). Rokitansky tarafindan ileri siiriiliip, Duguid ve



Robertson (29) tarafindan modifive edilen “incrustation hipotezi”ne gére arteryel
zedelenme yerinde olusan kiiciikk trombiis icine diiz kas hiicrelerinin ilerlemesiyle trombiis
organize olmaya baslar ve daha sonra fibrin depolanmasi, intimal kahnlasma, lipid birikimi
ve fibroblastlarin organizasyonu sdz konusu olur (31). Endotel hiicre zedelenmesinin
gosterilmesi, monosit ve trombosit etkilesimleri ile biyiime faktdrlerinin salmmmna bagh
gelisen diiz kas hiicre gociiniin ve proliferasyonunun belirlenmesi bu hipotezi giiclendirmistir
(32).

“Lipid hipotezi” veya “filtrasyon hipotezi” olarak degistirilen Virchow'un
“inhibition hipotezi”ne gore, arter duvannda diisiik dereceli bir zedelenme inflamatuar
cevaba yol acar ve bunun sonucunda kan lipidieri intimaya gecerler. Intimaya gecen lipidler
asit mukopolisakkaridlerle bilesikler olustururlar. Lipidlerin temizlenmesi icin gerekli
mekanizmalarin kayb nedeniyle bu birikim devam eder {(31,33). |

1973te bu iki hipotez, arter duvarma iliskin yeni hiicresel ve biyomolekiiler bilgilerle
desteklenerek, atherosklerozisin “hasara (injury) cevap hipotezi” olarak adlandinid

(30). Sonralan daha yeni bilgilerlede modifiye edildi (31,34,35).

1973 yilinda formiile edilen ikinci gérits “monokional hipotez” dir. Buna gore
atherosklerotik lezyonlar bir dlciide neoplazik bir olusum olarak diistintilmektedir (31).

2.1.1. Hasara(injury) cevap hipotezi; Bu hipoteze gbre, endoteliyal hasar
anahtar olaydir. Endoteliyal -hasar (mekanik,diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL),
imminolojik, toksik, viral v.b. nedenler sonucu) cesitli derecede ve karekterde endotel
disfonksiyonu  olusturur; sonugta endotelin permeabl bariyer &zelligi bozulabilir,
nontrombojenik viizey 6zelligi kaybolabilir, endotelden salinan vazodilatér ve vazokonstriktér
molekiillerin oram degisebilir.Yine endotel hiicrelerinde biiylime faktérleri ile lipolitik
erzimlerin yapim ve salmmlannin artmasi endotel hiicre turnover’ini artirabilir. Boylece
endotelival hasar, endotel hiicrelerinde fonksiyonel degisikliklere, hiicresel etkilesimlere ve
bunlarm sonucu atherosklerotik lezyonun olusumuna sebep olan hiicresel olaylar zincirini

baslatabilir.

“Hasara cevap hipotezi”ne gore erken atherosklerotik lezyonlarn gelisiminde ver

alan dnemli olaylar su sekilde gruplanabilir;

a . Vaskiiler hasar (injury} ; Tip 1 . Onemli morfolojik degisim olmaksizin endotel

hiicrelerinin fonksiyonel degisimi,



Tip 2 . Endotelival hasar ve intima harabiyetinin

olusmasi,
Tip 3 . Media tabakasinda da hasar olusmasi(36).

b . Monosit-makrofaj-kdpik hiicre (foam cell) aktivitesi, lipoproteinlerin ve immiin

mekanizmalarm roli,
¢ . Diiz kas hiicre ¢ogalmas: ve gogil,
d . Fibrdz doku sentezi (29).

Atherosklerotik plaklar genellikle, siirekli endotel zedelenmesinin oldugu verlerde

gelisirler (37). Ku ve ark.(38) arter sebekesinde maksimum tlirbiilans yerlerinin,

atherosklerotik lezyonun tercih yerleri oldugunu gosterdiler. Boyle yerlerde, trombositlerin
vapisma ve yigilmasiyla miiral trombiiste olusabilmektedir(31,39).

Plazma lipoproteinlerinden &zellikle okside-L DL artist endotel iizerine toksik etki
vapar. Bu artis dolasimdaki basta monositler olmak iizere, lokositleri ve muhtemelen
trombositleri de etkiler. Monositler endotele yapisir ve hasarli endotel hiicreleri arasindan
subendotelival alana g&¢ ederek “¢opcii (scavenger) hiicre” olarak fonksiyon gdsteren
makrofaj hiicrelerine déniislirler. Makrofajlara déniistitkten sonra bu hiicreler scavenger
reseptorleri aracihgnla bu. alana gé¢ etmis olan okside-LDL'vi icine alarak ileride vag
cizgilerini (fatty streak) olusturacak olan képiik hiicresini (foam cell) olustururlar (40,41).
Endoteliyal hasar olusturabilen LDL, bu mikrogevrede hasar olusturabilirken, biriken
makrofajlar da endotelde daha fazla hasar olusumuna katkida bulunabilirler. Ayrica aktive
olan makrofaijlar; sentezleyip salgiladiklan {en az dért) biiyiime faktérleri yoluyla diiz kas
hiicreleri ile fibroblastlarin migrasyonunu, proliferasyonunu ve, bu hiicrelerin yeni konnektif
doku formasyonunu stimiile ederek, intimal fibromiiskiiler proliferatif lezyonun olusumuna

belirgin katkida bulunurlar.

Atherosklerotik lezyonun olusumunda rol alan endotel hiicreleri, makrofajlar,
trombositler ve diiz kas hiicrelerinin hepsinden biiyiime fakidrleri salgilanabilir.
Atherosklerozda rol alan en az 4 biyiime faktdrii (PDGF, FGF, EGF-benzeri faktor, ve TGE-
B} bilinmesine ragmen, trombosit kaynakh biyiime faktdrii (PDGF), esas olarak diiz kas
hiicreleri iizarine olan kemotaktik ve mitojenik etkileri nedeniyle atherosklerozise katkida
bulunan en 6nemli biyiime faktoridir. PDGF, aynca LDL reseptorlerini artirarak LDL

baglanmasini, kolesterol sentezini, endositozisi ve iyonlann hiicreye girmesini artinr. Aktin



liflerinin reorganizasyonunu ve hiicre seklinin degisimini kolaylastinr. Son zamanlarda
vapilan cahsmalarda, anjiotensin-l'den bile daha potent bir vazoaktif etkisinin oldugu
bildirilmistir (42).

Baz) fibroz plaklarda atherosklerotik progesteki ilerleme kompleks biyolojik olaylar
nedeniyle yavas olurken, ¢ogunda hizh ilerleme séz konusudur. Akim &zellikleri nedeniyle,
bazi &zel anatomik bolgelerde olusan endoteliyal hasar ve endotel hiicreleri arasi
baglantlarm bozulmasi nedeniyle olusan endotel retraksiyonu sonucu, trombositler
subendotelival alandaki kopiikk hiicreleri ve/veya konnektif doku ile karsilasarak
adhezyon/agregasyon gelisir. Bu olaylar sonucunda miiral trombiis olusumunda ve ayrica 4

potent biiyiime faktérii salgilayarak proliferatif fibromiiskiiler lezyon gelismesinde rol alabilir.

Endotel hasan olusturan etkilerin devam etmesi ile olusan kisir déngii sonucunda,

atherosklerotik lezyonlar ilerleme géstererek klinik bulgu verecek duruma gelirler.

2.1.2. Monoklonal Hipotez; lLyon'un inaktif = X-kromozomu hipotezine
dayanan ve Benditt (43) tarafindan gergeklestirilen otopsi ¢ahsmasindan sonra ortaya atilan
bu hipoteze gore; her bir atherosklerotik lezyon viriisler, kimyasal ajanlar ve/veya diger
mutajenler tarafindan degisiklige ugratilms bir hiicreden olusan benign neoplazmdir. Son
zamanlarda arastrmaciar cahsmalanm &zellikle herpes viriisii gibi bazi viriisler iizerine
yogunlastimmuslar ve viral etkiyle uyanlan baz lezyonlann, monoklonal lezyonlar olabilecegini
destekleyen sonuglar bulunmustur. Bu konuda farkh yorum ve. yaklagimlarda mevcuttur (44).

2.2. Atherosklerotik Lezyon

Atherosklerozisin klinik etkileri bashca koroner, karotis ve vertebrobasiler arterler
gibi orta biwiiklikteki muskiiler arterlerde goriiliir. Aorta ve iliak arterler gibi biyiik arterler
de etkilenebilir. Bunlarn etkilenmesi klinikte anevrizmal genisleme ve bu genislemenin

meydana getirdidi problemler seklinde karsimiza ¢ikar.

Atherosklerozisin en erken lezyonu olan “vad ¢izgisi” genellikle bebeklerde,
¢ocuklarda ve genglerde;ilerlemis lezyon olan “fibréz plak” ise erken yetiskinlik déneminde

gOrilir ve vasla birlikte ilerleme gosterir.

2.2.1. Yag cizgisi( fatty streak ) : Yag cizgisi atherosklerotik lezyonun
makroskopik olarak belirlenebilen en erken bulgusudur. Stary tarafindan ¢ocuklarda ve geng
eriskinlerde vapilan bir calisma sonucunda ortaya konmustur. Kopiik hicrelerinde asmn

miktarda depo edilmis olan lipidler nedeniyle makroskopik olarak arter duvannda sarimsi



renkli lezyonlar seklinde gorilitr. Yag cizgilerinin ¢ogunlukla lipid yiiklii makrofajlardan ve
daha az miktarda lipid yiiklii diiz kas hiicrelerinden olustugu gésterilmistir. Aynca Stary (45)
cocuk ve geng eriskinlerde koroner arterlerdeki yag ¢izgilerinin yerlesim yerlerinin daha yash
bireylerdeki fibroz plak verlesim yerleriyle aym oldugunu gdzlemistir. Mc Gill (46) bir
derleme f;ahs,masmda koroner arterlerdeki yag cizgi-lenmelerinin zamanla daha genis ver

kapladigimi ve ilerlemis lezyonlara donistiigiint bildirmistir.

2.2.2. Yaygin intimal kalinlagma: Atherosklerotik lezyonun bu evresinde degisik
oranda konnektif doku ile cevrelenen intimal diiz kas hiicresi artist séz konusudur. Bu
intimal kalinlasmanin gelisimsel bir stire¢ mi, yoksa artan strese bagh bir cevap m oldugu

heniiz kesinlik kazanmarmstir (31).

2.2.3. Fibroz plak : Atherosklerozisin en ileri evre lezyonu “fibréz plak” olarak
adlandinlir. Eger fibréz plak tromboz, hemoraji ve/veva Kkalsifikasyon gibi durumlarla
birlikteyse “komplike lezyon” olarak adlandmnbyr.

Fibréz plak makroskopik olarak beyaz renklidir ve limene dogru ¢ikinti yapar. Eger
yeterince biiyiirse kan akimma engel olabilir. Bu plaklar ¢cok sayida intimal diiz kas hiicresi
ile makrofaj ve T-lenfositleri icerirler. Prolifere olmus diiz kas hiicreleri kollagen, elastik lifler
ve cok miktarda proteoglikan ile gewrilidirler. Bu lezyonlar karekteristik olarak fibréz bir
tabaka ile ortuliidirler (31). Baz: fibroéz plaklar yogun fibréz yapida ve rolatif olarak az lipid
icerirken, digerleri lipid icerigi agisindan zengin olabilirler. Bu risk faktérleri ile ilgili bir
durumdur ; agir sigara icicilerde fibréz plaklar yogun fibrdz yapidayken, hiperkolesterolemik

hastalarmn ilerlemis lezyonlerinda ise bol lipid igerigi saptanmustir (47).

Fibréz plaklarin viicuttaki dagihminda bazi ézellikler tespit edilmistir; atherosklerotik
lezyonlar abdominal aortada, aortadan aynlan biiyik damarlarm cikis yerlerinde daha
belirgindir. Koroner arterlerin ik 6 cm’lik bdliimii atherosklerozisten daha fazla etkilenir

(48). Hipertansif hastalarda ise karotis ve basiler arter atherosklerozisi daha sik gériliir.
flerlemis atherosklerotik lezyonun klinik etkileri 2 sekilde ortaya cikabilir;

a . Atherosklerotik fibréz plagin virtilmasi, catlamasi, kanamasi sonucu gelisen

trombo-embolik olaya bagh limen tikanmast,

b . Anevrizmal dilatasyon {genellikle aort gibi biiyiik arterlerde )



2.2.4. Trombozis: Atherosklerozun baglamas: ve gelismesinde rol alan dnemli bir olay da
tromboxzistir. Bu etkisi su sekillerde olusabilir ;

a . Atherosklerotik lezyonun baslamasina ve gelismesine katkida bulunan mural

trombdis olusumu,

b . [llerlemis atherosklerotik lezyon {izerine tikayici trombiis olusumu ile UAP
ve/veya akut miyokard infarktisi (AMI) gelismesi. Transmiiral AMI'den 8len hastalarm
cogunun koroner arterlerinde taze trombiis tespit edilmistir. Non-Q MI gegiren ve bu

nedenle 8lenlerin koroner arterlerinde ise trombiis olusumu daha seyrek bulunmustur.
2.3. ATHEROSKLEROTIK RiSK FAKTORLERI

“Risk faktorleri” kavrarmi ve bu faktorlerin KAH ile iligkileri biyilk prospektif
epidemiyolojik ¢alismalar sonucu ortaya atilmis ve bu konu ile ilgilenenlerce biwyiikk kabul
gormistlir. Bu cahsmalar, saglikh gdriinen bireylerde sonradan gelisen KAH sikhé ile
plazma Kkolesterol diizeyi, sigara icimi, hipertansiyon, diabetes mellitus, obesite, vas ve
erkek cinsiyet gibi dzellikler arasnda bir iliskinin varhgimi gostermistir (31,49). Risk faktorii
vaklasim: halen yaygin olarak kullamlmaktadir. Risk faktoril ; hastalik gelisimini tahmin igin
kullanilabilecek parametre ve/veya ayirtedici &zellik seklinde ifade de edilebilir. Ayrica
hastahiga sebep olabilecek bir ajandir ancak varh@ mutlaka gerekli degildir.

1968-1979 villan arasinda risk faktérlerinin modifikasyonu ve modern tedavi
yonternleri ile KAH'a bagh oliimlerde progressif olarak %20 oraninda bir azalma
saptanmstir. Goldman ve Cook (50) mortalitedeki bu diisiisiin yandan fazlasim, serum
kolesterol seviyesini ve sigara icme abskanh@im azaltan hayat tarz degisikliklerine
baglamglardir. Hipertansivon tedavisindeki gelismeler ise KAH'a bagh mortaliteyi

etkilememigtir ¢linki anti-hipertansiflerin ¢cogu serum lipid seviyelerini artirmaktadir.
2.3.1. Dislipidemi

Dislipidemi, KAH ile ilgili degistirilebilir 3 biiyiik risk faktériinden birisidir. Diger ikisi
hipertansiyon ve sigara icmedir. Dislipidemi plazma lipid metabolizmasinin bozuklugunu
ifade eder ve hiperkolesterolemiden hipoalfalipoproteinemiye kadar degisen farkh sekilleri
vardir. Hiperlipidemi ise plazma total kolesterol (TK) ve trigliserid (TG) diizeylerinin, yas ve
cinse gbre 95nci persantilin {izerindeki degerlerini ifade eder. Burada ortalamadan iki

standart sapma sdz konusudur (31).



Atherosklerotik plaklarin kolesterolle yiiklii olduklart 19uncu yizyildan beri
bilinmektedir.Ancak lipidlerin atherosklerozisteki rollerine iliskin ilk bilimsel veriler, bu yy
baslarmda Anitschkow ve ark.nmn (51) kolesterolle besledikleri tavsanlarda deneysel
atherosklerozisi gostermelerine dayanir. Bu c¢alsma sonucu ortaya attiklan
“atherosklerozisin lipid hipotezi” artrmis 1Dl ve/veya azalmus viiksek dansiteli lipoprotein
kolesterol (HDL) seviyeleri seklinde karsimiza cikan dislipideminin atherosklerozisin ve
KAHnin baslama ve progresyonunda anahtar rol oynadigim belirtir. Son yillarda yapilan
biyik cahsmalarda lipid hipotezini destekleyen sonuglar alnmustir; Yedi Ulke
Cahsmasinda (52) KAH, diisiik kolesterol ve satiire olmayan yag icerikli diyet tiiketimi
fazla olan Japonya ve Akdeniz ilkelerinde, yilksek kolesterol ve satlire yag icerigi yitksek
olan diyet tilkketimi fazla olan Amerika Birlesik Devletleri, Hollanda, Finlandiya gibi
iilkelerden daha az oranda tespit edilmistir. Framingham Cahgmas: (53) ve Multipl Risk
Factor Intervention Trial (MRFIT)'da (54), KAH insidensinin serum kolesterol seviyesi

ile pozitif ilgki gosterdigi tespit edilmistir (55).

Framingham ve Swedish (56) ¢ahsmalarnda serum TG seviyesi artisiyla KAH riski
arasinda poxzitif iliski tespit edilmistir. Diabetes mellitus (DM), kronik bobrek yetmezligi, ailevi
kombine hiperlipoproteinemi (FCH) ve hipoproteinizm gibi hipertrigliseridemiye sebep olan
hastaliklarda artrms KAH riski g&stermektedirler. Diger taraftan hipertrigliseridemi, artrms
KAH riskini gésteren HDL ile apolipoprotein-Al (apo-Al) azalmasi ve apolipoprotein;
B100 (apo-B100) artis1 gibi anormalliklerle birliktelik gésterebilmektedir.

Lipid hipotezini esas alan bazi kontrolli klinik cahsmalar, serum kolesterol
sevivesinin disiiriilmesinin KAH riskini azaltacagm g&stermistir. Bu sonuglar Yusuf ve
ark.nin (57) gerceklestirdikleri 40000°den fazla hastay1 igeren 22 randomize calismanin
metaanalizi ile desteklenmistir. Bu metaanaliz sonucuna gére tedavi gérmiis olgularda,
tedavi gdrmeyenlere gére koroner olay oraninda %23 azalma saptanmustir. Bir ¢ahsmada
tip-II hiperlipoproteinemisi ve anjiyografik olarak KAH bulunan olgularda lipid seviyesinin
diistiriilmesiyle anjiyografik olarak tespit edilen plaklann progresyon hizinda azalma ve hatta
regresyon gozlenmistir (58).

2.3.2. Sigara icme

. Diger risk faktorleri ile etkilesebilen degistirilebilir majér bir risk faktdridiir. Degisik

mekanizmalaria atherosklerozis clayim etkilernektedir;
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a . Lipid profili degisikligi: Agrr sigara icicilerde ( > 25 adet/giin ), sigara
icmeyenlere gore diisiik HDL, yikksek LDL ve viiksek TG seviyeleri tespit edilmistir. Bu lipid
profiline olan etkisinin mekanizmast, heniiz kesin olarak bilinmemektedir (59).

B . Kan basinct degisikligi: Sigara kan basinc iizerine degisik etkiler
vapabilmektedir. Titliin dumanmm ani inhalasyonu kan basmncm viikseltirken, bazi
epidemiyolojik calismalarda kronik sigara icicilerinde sigara icmeyenlere gére daha diisiik
kan basmac degerleri tespit edilmistir. Bu etki sigara icicilerin daha disiik kilolu olmalaryla
izah edilristir.

¢ . Koagiilasyon sistemi degisikligi: Framingham Cahsmasi’nda (60) KAH icin
ba@msiz bir risk faktérii oldugu bildirilen fibrinojen seviyeleri , sigara icenlerde icmeyenlere
gore anlamh olarak daha yitksek bulunmustur. Sigara icenlerde trombosit agregasyonunda
artma ve prostasiklin olusum ve salmminda azalma ile endotel hiicre disfonksivonu
olusturdugu bildirilmistir (61).

d - Koroner toniis degisikligi: Sigara dumamndan absorbe edilen nikotin potent bir
adrenerjik agonisttir ve plazma norepinefrin diizeyini artirarak koroner vazospazm ve

vaskiiler zedelenmeye yol achd: ifade edilmistir.

Bircok ¢ahsmada sigara igenlerin icmeyenlere gére KAH riskinin 2 kat fazla oldugu
bildirilmistir. Framingham cahsmasi’nda, sigara icmeyi birakanlarm AMI riskinin 2 wil
icinde azaldigy goriilmiistiir.

2.3.3. Hipertansiyon

Atherosklerozis gelismesinde rol alan ve degistirilebilir bir diger major risk
faktoriidir. Hipertansiyon, genelde diger risk faktérleriyle birlikte olup onlarla sinerjik etki
olusturur. Antihipertansif ilaglardan ditiretikler ve beta-blokerler dislipidemiyi artirabilir ama
bu etkinin klinikk 6nemi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Diger taraftan antihipertansif
tedavide metoprolol alan hastalarda atherosklerotik &liim oranlarnin azaldig: tespit edilmistir
(62).

Hayvan deneylerinde, hipertansivon ve arterlerde pulsatil genislemenin; diiz kas
hiicre ¢ogalmasina ve arter duvaninda elastin, kollagen ve glikozaminoglikanlann miktanmn

artmasmna yol acabilecegi gosterilmistir (63).



Kaplan (64) antihipertansif 1ila¢ c¢ahsmalarimin  metaanalizi  sonucunda;
antihipertansif tedavinin KAH mortalitesinde % 14 ve serebrovaskiiller inmeye bagh
mortalitede ise % 42'lk bir azalma olusturdugunu saptamustir. Yusuf ve ark. (57)
tarafindan yapilan 14 calismay iceren bir metaanalizde ise ; 5 willk takip sonunda 14
cahsmanin 9’'unda inme oranlannda belirgin bir diisiis tespit edilmesine ragmen, KAH
insidensinde bdyle belirgin bir etki tespit edilmemis ve bu sonu¢ vaygin kullanilan baz
antihipertansif ilaglarm; glikoz toleransi, lipid seviyeleri ve insiilin rezistans: iizerine olan

olumsuz etkilerine baglanmuistir.
2.3.4. Aile ovykiisii

Austin ve ark. (65) kiicik, yogun LDL, cok diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol
(VLDL) gibi atherojenik lipoproteinler icin dominant Mendeliyal gegis tarumlarmslardir.
Erken atheroskleroz gelisen hastalarin birinci derece akrabalarinda, degistirilebilir risk
faktorleri yiiksek -oranda bulunmustur. En az bir iiyesinde hiperlipidemi, HDL disiikliigi,
hipertansiyon ve prematiir KAH icin pozitif aile anamnezi (erkeklerde 55, kadinlarda 65
vastan once) bulunan aileler, KAH gelismesi icin viiksek riskli ailelerdir (66). Prernatiir

atherosklerozun gelisme oram pozitif aile anamnezi olanlarda 1-4 kat daha fazladir.

Belirgin bir risk fatoriine atfedilemese de, pozitif aile anamnezi KAH icin baginsiz
bir risk faktériidir ciinki heniiz bilinmeyen etkili baska risk fakidrlerinin olduguna
inanilmaktadir (67).

2.3.5. Diabetes mellitus

Diabetes mellitus, atheroskleroz icin kesin kabul gdrmiis bir risk faktéridir. DM'lu

hastalarda gelisen koroner olaylarm mekanizmas: da multifaktériyeldir;

a - Hipertansiyon ve dislipidemi gibi diger risk fakttrleri diabetik hastalarda, normal

kisilere gdre daha sik bulunur.

b - Diabetik hastalarda trombosit agregasyonu artrmstir. Bu hastalann siki kan sekeri
kontroliinlin, trombosit agregasyonunda énemli rol alan tromboksan A2 sentezini azalthd:

tespit edilmistir.

¢ - Insiilin rezistansmn diabetik ve non-diabetik olgularda atherosklerozis gelisimi icin

bir risk faktdrii oldugu birgok calismada ispatlanmghr (68-70).



Diabetik olgularda retina ve bdbregi etkileyen mikrovaskiiler hastahgin, kan glikoz
seviyesinin normale disiirilmesi ile gerilediginin bilinmesine radmen, ayrmu etkinin
makrovaskiiller atherosklerotik hastahk ve komplikasyonlan azalthd heniiz  kesinlik

kazanmamstir.
2.3.6. Obesite

Obesite, genel olarak ideal kilonun % 20 ve daha fazla artmasi olarak tanmmlanir ve
vitcut kitle indeksi (BMI) obesiteyi en iyi tespit eden yéntem olarak kabul edilir. Obesitenin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu heniiz kesinlik kazanmamstir. Framingham
calismasi’'nda diger risk faktorleriyle oldukca vakin iliski g&stermesine ragmen, cok

degiskenli analiz sonucu bagmsiz bir risk faktérii oldugu saptanmustir.

Obesite, sigaranin olast istah azaltmasi nedeniyle; sigara disgindaki tim risk
faktorlerivle (hipertansiyon, dislipidemi, insiilin rezistansi, diabet, fibrinojen yiiksekligi v.b. )
porzitif korelasyon gésterir (71).

Degisik calismalarda KAH riski igin viicut yag dagihminmn énemine dikkat cekilmistir.
Kann bolgesindeki yag birikiminin daha fazla hipertansivon ve KAH riski tasich@: tespit
edilmis ve bel / kal¢a oranin obesiteden daha anlamh bir risk belirleyicisi oldugu belirtilmistir.
Diger yandan kadinlarda karm i¢i yaglanmanin erkeklere nazaran daha fazla risk clusturdugu

gozlenmistir {72).
2.3.7. Fiziksel aktivite

KAH'dan korunmada ve AMI sonras: fiziksel aktivitenin rolii halen arastmlmaktadir.
Son zamanlarda yapilan epidemiyolojik ¢ahsmalar olumlu sonuglan desteklemektedir. 12
biiyik ekzersiz calismasiru iceren bir metaanaliz, ekzersizin istatistiki olarak anlamh fayda
olusturdugunu ve ¢ok degiskenli analizde bu etkinin bagimsiz bir etki oldugunu g&stermistir
(73).

Fiziksel aktivitenin atherosklerozis {izerine etkileri multifaktériyeldir;

a - Kan basinct kontrolii : Dizenli ekzersiz, hangi mekanizma ile olustugu tam
olarak bilinmese bile, hem sistolik hem de diastolik kan basmnci diisiiriir. Periferik vaskiiler
rezistans diislisii, renin-anjiotensin-aldesteron sisteminin baskilanmas: ve prostasiklin aktivite

artist kan basinc distisiinde rol alan muhtemel mekanizmalar olarak diisiiniilmektedir (74).
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b - Lipid profili degisikligi : Yogun ekzersizin total kolesterol ve LDL'vi diistirdiigl,
HDL ve apo-Al'i artirdid@: birgok cahsmada gosterilmistir.

¢ - Glikoz toleransinda diizelme : Diizenli ekzersizin kan glikoz sevivesini

diizeltmesine ragmen, bu etkinin mortalite {izerine etkisi hentiz bilinmemektedir.

d - Sekonder etkiler : Uzun siireli ekzersiz; ideal viicut kilo temininde, kalp hiz1 ve
kan basmc kontrolinde, lipid seviyelerinin optimal diizeyde tutulmasinda ve sigaranin

terkedilmesinde énemli rolii vardir.
2.3.8. Fizyolojik faktorler ve davrams sekilleri

Stres ve tip-A kisilik vapisinin risk fakiorii modifikasyonunda kismi rollerinin
olmasma ragmen, KAH gelisiminde rolatif ve olduk¢a diisiik risk olusturduguna
inaniimaktadir. Bu iki parametrenin atherogenezisi hangi mekanizmalarla etkileyebilecegi
heniiz kesin olarak bilinmemekie, fakat birka¢ fakiérden siiphe edilmektedir ;

a - Asin adrenerjik stimiilasyon ile kan basmcin yiikseltmesi,

b - Periferik adrenerjik reseptér akfivitesinin artist ve bunun sonucunda koroner

vazokonstriiksiyon olusmasi,

¢ - Stres altindaki kisilerin lipid degerlerinde degisiklikler gelismesi; ancak bu
degisikliklerin KAH riski yéniinden etkisi tam bilinmmemektedir (75).

2.3.9. Yas, Estrojenler ve cinsiyet

Premenapozal kadinlarda, aym yas grubundaki erkeklere gére KAH oldukca seyrek
olusmakta ( 40 yas tncesi erkek/kadn oraru 8/1 ) ve KAHnin Klinik belirtileri kadmlarda
vaklasik 10 yilhk bir gecikmeyle ortaya ¢ikmaktadir. Kadinlann bu korunmuslugu iki cins
arasindaki hormonal farkhhigin bir sonucudur. Puberteyle birlikte erkeklerde testosteron,
kadmlarda ise 6strojen seviyeleri dolasimda rélatif bir arhs gésterir. Puberteye kadar her iki
cinste HDL seviyeleri benzer iken, puberteden sonra erkekte testosteron etkisiyle ( HDL-2
fraksiyonunda daha belirgin olmak {izere ) HDL'de diisiis olur. Ostrojen HDL' yi artinrken
TG ve LDL 'vi diisiiriir. Progesteron ve analoglan ise hém HDL'vi hem de TG'vi disirr.

Dogal ve/veya vyapay olarak menapoza girmis kadmlarda &strojenin rolatif
eksikligine bagh olarak lipid profili degisir; HDL seviyesi diiserken total kolesterol ve LDL
yiikselir. Bu degisiklikler sonucunda perimenapozal ve daha ileriki dénemlerde (>60vas),



kadmlarda KAH gelisme riski erkekler ile aym diizeye ulasir (76). Postmenapozal kadinlarda,
daha atherojenik olan kiiglik ve yogun LDL partikiillerinin arthg gézlenmistir. Vak’a-kontrol
cahsmalarinda. postmenapozal donemde &strojen replasman tedavisi uygulanan kadinlarm
koroner lezyonlannda (anjiyografik olarak tespit edilmis ) anlamh dizeyde azalma oldugu
tespit edilmistir (77).

Mann ve ark. (78), oral kontraseptif kullanan kadmlarn AMI gecirme riskinin
kullanmayanlara gére 4-5 kat arthdmu tespit etmislerdir. Bu nedenle oral kontraseptif
kullanim disiniildigiinde her hasta bireysel olarak ele alinmali, tromboembolik olay ve
KAH riski yiiksek olanlarda fayda/zarar oranmna dikkat edilmelidir.

2.3.10. Alkol

Alkoliin  KVS {izerine etkileri oldukca komplekstir. Alkol, primer olarak dilate
kardiyomiyopati olusmasina neden olabilir. Asm alkol kullanmm hipertansiyon meydana
getirir (79). Bircok calismada diisiik doz alkol tiketimi ile KAH arasnda negatif bir iliski
tespit edilmesine ragmen, alkoliin bu koruyucu etkisi diger bazi arastirmacilar tarafindan
ortaya konamarmstir. Alkoliin HDL'vi viikselttigi bilinmesine ragmen, farkh c¢ahsmalarda
farkh subfraksivonlarm (HDL-2, HDL-3 ve/veya kombine ) artisi gézlenmistir (80). Diger
taraftan diisiik doz alkol kullanimmin 8 haftada apo-A1l seviyesini 9mg/dl arttirdig: ve apo-
Al/apo-B100 oramm viikselttigi saptanmshr. Bu lipid ve apoprotein degisikliklerine
ragmen, alkol kullammmmn KAH prevalansi ve siddetine olumlu etki olusturdugu heniiz
kesinlesmemistir. Pek cok ¢ahsmada goriilen alkol suistimali ve artrms mortalite hizlarindaki
artis nedeniyle otorler atherosklerozisten korunmak amacwla alkol kullanmmn

Onermemektedirler.
2.3.11. Diger Faktorler

Atherosklerozis olusumunda etkili oldugu disiiniilen fakat etkileri heniiz kesin olarak
belirlenememis ve/veya anlasilamams olan baska fakiérler de bildirilmistir ; eser elmentler
(81,82), hiperiiriserni (83), asm kahve tiiketimi (84), hiperkalsemi (85), vazektomi (86),
hiperinsiilinemi (87), su sertligi (88), kalp transplantasyonu (89) ve hiperkoagiilabilite.
2.3.12. Hemostazis ve koagiilasvon faktorleri
2.3.12.1. Hiperkoagiilabilite

Framingham Cahsmasi'mi da igeren bir kisitm epidemiyolojik gabsmalar, fibrinojen
seviyesi ile KAH riski arasmda giigli bir iliskinin varh@m gostermistir. Bu iliski bir
anjiyografik ¢alismada da gdzlenmistir (90).



Plazminojene benzer vapisiyla Lp(a), trombolizis inhibisyonunda etkili olabilir. Ancak
bu husus acik degildir. Trombosit agregasyonunun koroner atheroskleroziste arth

bildirilmistir (91).
2.3.12.2 Fibrinojen

Fibrinojen, koagiilasyonun ortak yolunda fibrine déniisen plazma proteinidir. Fibrin
kan pihtismin fiziksel temelini teskil eder ve kalicn hemostatik plagin iskeletini meydana

getirir. Fibrinojen normal trombosit fonksiyonu ve yara iyilesmesi icin de gereklidir.

Biyokimyas: ; Rolatif olarak insolubl glikoprotein olup, molekiil agirhg: 340000 dir.
1482 aminoasit icerir. Fibrnojen molekiilii; 10000 molekil agirhginda 2 karbonhidrat
sallami ve birka¢ kalsiyjum baglayic yer icermekte olup 9 nm capmnda ve 45 nm

uzunlugundadir.

Fibrinojen sentezi 4 nolu kromozomun uzun kolu {izerindeki 3 farkh gen tarafindan
kodlanir. Fibrinojenin % 75’i plazmada olup normal plazma konsantrasyonu 160-415
mg/dl'dir. Turnover hiza 1.7-5 gr/gin  (30-60 mg/kg/giin)'diir. Fibrinojen deriveleri,

plazmadaki fibrinojenin yaklagikk % 20’sini olusturur.

Fibrinojen bir akut faz reaktarudir ve yapim hizi ¢esitli nonspesifik stimuluslarla buyik
oranda artabilir. Tavsanlarda trombin, prostaglandin E1 ve ¢esitli vazodilatorlerin fibrinojen
{iretimini uyanr. Pirojenler ve diger bakteriyel ekstratlarn neden oldugu hiperfibrinojenemi,
Iskositler iizerine olan bir etki ile olusturuluyor olabilir. Doku killtiirlerinde serbest yag asitleri
insan karacigeri dilimlerinde fibrinojen sentezini artwrmaktadir. Bu fenomen spesifik

regiilatdér procesin siipheli kismim yansitabilir (92).

Plazma fibrinojen diizeyi ile anjiyografik olarak tespit edilen KAH bulunan olgularla
ve baslangicta saglikh ancak gelecekte KAH gelisecek olan hastalar arasmda iligki
gosterilmistir. Yine plazma fibrinojen konsantrasyonu ile MI sonras: ik vl igerisinde KAH
nedeniyle gelisen &liimler arasinda bir dogru oranti gésterilmistir. Aynca UAP bulunan
hastalar arasinda, plazma fibrinojen diizeyleri yiiksek olanlarda AMI gelismesi daha siktir
(11).

KAH ile iliskili olabilecek vilksek plazma fibrinojen konsantrasyonu igin birkag

mekanizma énerilmistir:



a - Fibrinojen fragmanlan jenerasyonu mitojenik ve kemotaktik &zelliklere sahiptir.
Bu &zellikler ve fibrin depozisyonunun lizis yoluyla atheromatdz plagin gelismesinde, fibrin

ve fibrinojenin dogrudan bir iliskisi olduguna dair giiclii karutlar vardir,

b - Fibrinojen molekiiliiniin tromboz riskiyle iliskili olan kan viskozitesi {izerine giiclit

bir pozitif etkisi mevcuttur,

¢ - Plazma fibrinojen konsantrasyonu pihtilasma bagladidi zaman fibrin sekillenmesi

ve depozisyon miktanmn etkiler,
d - Yiiksek plazma fibrinojen diizeyi trombosit agregasyon yetenegini olumnlu etkiler,

Bununla birlikte atherosklerotik lezyonlar, inflamatuar cevabm baz &zelliklerini
icermektedirler. Ancak fibrinojen akut faz reaktarn oldugu icin bireysel plazma diizeylerinin
¢ok degisken olmasi muhtemeldir (11).

Scottish Heart Healty Study (93)'de plazma fibrinojen diizeyleri ile; sigara, total
kolesterol, BMI, yas ve menapoz gibi diger risk faktérleri arasinda pozitif iliski bulunmustur.
Boylece fibrinojenin diger risk faktorlerinin  &zelliklede. sigara iciminin  atherojenik

aktivitesinde aracihik edebilecegi hipotezi ortaya atilrmistir.

Plazma fibrinojen konsantrasyonu ile tiiketilen tiitiiniin miktan arasinda doz-cevap
iliskisinin mevcut oldugu gosterilmistir. Bu doz-cevap iliskisi kadmmlarda erkeklere gére daha
zayiftir. Ancak KAH ile plazma fibrinojen diizeyleri arasindaki iligkinin, sigara icimiyle tam
olarak agiklanamayacag ifade edilmistir. Fibrinolitik sistem {izerinde, sigara i¢iminin akut ve
kronik etkilerinin farkh oldugu gdsterilmistir. Style ki sigara iciminin akut etkisi sonucu doku
plazminojen aktivatorii (tPA) dizeyinde bir artis gelisirken, kronik icicilerde endoteliyal
hiicrelerin daha az tPA aktivitesi tirettikleri goriilmiistiir.

Plazma fibrinojen konsantrasyonu artismmn BMI'den ziyade, bel/kalca oran ile yakin
iliskili oldugu bulunmustur. ikinci MONUCA Ausburg Survey’inde; plazma fibrinojen
diizeyinin erkeklerde bel/kalca orami ile, kadinlarda ise BMI ile daha yakin bir iliski icinde
oldugu tespit edilmistir. Duisiik sosyal simf ve kétii psikososyal durumlar, plazma fibrinojen
artis1 ile iligkilidir. Orta derecede alkol titkketimi plazma fibrinojen diizeyinde azalmaya neden
olur(11).

2.3.12.3. Faktor VII
Faktor VI bir proenzim olup, koagiilasyonun ekstrensek yolunda doku faktéri ile
birlikte fonksiyon gdren tek zincirli bir glikoproteindir. % 9 oraninda karbonhidrat icerir.



Molekiil agirh@n kullanilan metod ve materyalin kaynagina gére 48000-100000 arasinda
degisir. Her molekiil karboksi glutamik asit artiklan icerir. Faktor VII, elektroforetik olarak
alfa veva beta globillin gibi davranir . Insan plazmasinda bu proenzimin konsantrasyonu

3mg/dk olarak hesaplanmustir. Keza lenf siaisinda da tespit edilmistir.

Faktor VII, plazma proteinleri icinde en hizhi biyolojik turnover’a sahiptir. Biyolojik
vanlanma siiresi 4-6 saattir. Bu hizli katabolizmanin sebebi hentiz bilinmemektedir (92).

Nortwick Park Heart Study'de (14), orta vash erkeklerin olass KAH riskinin
belirlenmesinde batmsiz bir belirleyici oldugu tespit edildi. Serum faktér VII diizeyi, viicut
agirhn, plazma TG ve kolesterol diizeylerivle pozitif korelasyon gostermektedir. Birkag
kesitsel cahsmada, &nemli KAH1 olan veya KAH riski taswan gruplarda, fakior VI
aktivitesinin artrmus oldugu belirlenmistir. Bu durum faktér VIPnin spesifik aktivitesi ile birlikte
kitlesinin de arhsi nedenivledir. Bu gruplarn faktér VIc'deki artis sebebi, faktor VI
kitlesindeki artistir ve plazma aktif faktor VII'nin daha genis fraksiyonunun varhg: ile iliskisi
yoktur. Faktér VIIc'deki artigin bir kism, fosfolipaz C've duyarh olan faktor VII fraksiyonuna
da kismen bagh olabilir. Faktdr VIic gibi, fosfolipid ve faktor VI kompleksinin plazma
diizeyi, plazma TG konsantrasyonu ile direkt olarak iliskilidir. Plazmada fosfolipid-faktér Vil
kompleksinin diizeyi ile plazma TG konsantrasyonuna etkili diyet arasmda direkt bir iliskinin
varhg: da ileri stirtilmisttr.

Diyet cahsmalan plazma lipoprotein ve faktér VII arasindaki iliskivi vurgulamistir.
Diyete vag ilavesinin faktor Viic'de hizh bir artisa neden oldugu gésterilmistir. Miller ve ark.
giin boyunca gelisen plazma TG konsantrasyonundaki degisiklikleri, 160 dakika ge¢ olarak
faktor VIic degisikliklerinin izledigini gdstermiglerdir. Onlara gore TG'den zengin
lipoproteinler, faktor VI'nin reaktivitesi lizerine akut etki gdstermektedirler. Bunun tersi
olarak faktsr VII'deki uzun siireli bir artis, faktdr VI protein konsantrasyonundaki artisla
birlikte olabilir(11).



3. MATERYAL VE METOD

Cahsma, Haziran-1995 ile Agustos—1995 tarihleri arasinda, klinik olarak KAH tarusi
konularak Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dal Kateterizasyon ve
Anjiyografi Laboratuvan'nda koroner anjiyografisi ¢ekilen ve koroner arterlerinde tikayici
lezyon (% 50) tespit edilen 29 olgu (KAH grubu) ile klinik olarak saghkh bireylerden
olusan 17 olguda (kontrol grubu) yapild:.

Ozellikle kronik bobrek vetmezligi ve karaciger parankim vetmezligi gibi ciddi
sisternik hastahi@, ileri derecede sol ventrikiil disfonksiyonu, primer dislipidemisi olanlar ile >
6 ay lipid diizeylerini olumsuz yonde etkileyen ila¢ ( B-bloker, diiiretik vb.) kullanan olgular
cahsmaya almmad:.

Calsmaya alnan olgular atherosklerotik risk faktérleri ydninden degerlendirildi.
Yas, cinsiyet, boy, kilo, dykiisiinde hipertansiyon belirtenler ve/veya kan basinglan farkh
zamanlarda vapilan en az 3 digimde > 160/90 mmHg olanlar, sigara igme siiresi ve
glinliik icilen sigara sayisi, birinci derecede akrabalarinda ( erkeklerde 55 vas, kadinlarda 65
vastan once ) KAH anamnezi verenler kaydedildi. Daha sonra viicut kitle indeksi (BMI) ve
sigara igimi skorland:i ; sigara igmeyenlere 1 puan, sigarayi birakisinin {izerinden > 1 wil
gecen eski icicilere 1.4 puan, 24 adet/giin sigara icenlere 2.2 puan, >25 adet/giin sigara
icenlere 2.9 puan verildi (94).

Cahsma grubundaki olgulann hepsinden serum kan sekeri, total kolesterol, HDL,
LDL, TG, fibrinojen ve faktér VII seviyelerinin tesbiti icin 12 saatlik achk kan &meKleri
alindi. Glukoz, total kolesterol, HDL, LDL ve TG diizeyleri hastanemiz Biyokimya
Anabilim Dah laboratuvannda ayri giin standart yéntemlerle gahsildi. Plazma fibrinojen
ve faktér VII seviyesi tayini i¢in alnan kan numunesinin (0.5 cc trisodyumsitrat + 4.5 cc
kan) plazmasi ayrildi. Onceden tarumlanditn gibi (95), plazma fibrinojen ve faktér VII sevivesi

tayinleri hastanemiz Hematoloji laboratuvarinda ayri giin yapildi.

Endikasyon konulan olgularda; perkiitan femoral arter yolu ve seldinger teknigi
kullanilarak sol kalp kateterizasyonu, 30° sag &én oblik ile 60° sol 6én oblik pozisyonlarda
biplan ventriklilografi ve multipl projeksivonlarda selektif sol + sag koroner anjivografi
vapildi (96). Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) “area length” metoduyla anjiyo
laboratuvan dijital gériintiileme sisteminin bilgisayannda, sol ventrikill diyastol sonu basing
(LVEDP) ise “catheter transducer” metoduyla Q-cath kaydedicinin basing trasesinden
hesaplandi (97,98). Koroner anjiyografiler farkh iki deneyimli kardiyolog tarafindan ayn ayn
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zamanlarda birbirinden habersiz olarak degerlendirildi. Herhangi bir projeksivondaki > %
50 daralhcr lezyon/lezyonlar, énemli tikayici koroner arier darhg olarak kabul edildi.
Tikayic1 koroner lezyonlar tutulan koroner damara [ sol ana koroner arter (LMCA), sol én
inen koroner arter (LAD), sirkumfleks koroner arter {Cx) ve sag koroner arter (RCA) ] gore
gruplandmidi. Onemli yan dallardaki tkayici lezyonlar, ilgili damarmn lezyonu olarak
degerlendirildi. Tikayic1 koroner lezyonlar aynca damar hastalig: sayisina gére [ 1 damar
hastalhig (1 VD), 2 damar hastalig (2 VD), 3 damar hastalign (3 VD) ] 3 gruba ayrildi (99).

Koroner arter hastalig grubundaki olgularn koroner arterleri, KAH'm yaygmhg:
hakkinda cok daha duyarh ve nicel bilgi veren Reardon’un modifive siddet skoru (100)
hesaplanmas: icin segmentlere aynidi ; LMCA ; LAD: proksimal-orta-distal ; Cx: proksimal-
distal ve RCA: proksimal-distal.

Reardon'un modifive siddet skorunu tespit etmek i¢in her bir segmentteki thkayici
lezyonlar asagidaki gibi puanlandy; normal koroner arter: 0 puan, limen capinda < %50
daralma veya diizensizlik: 1 puan, % 50-75’lik daralma: 10 puan, % 76-89’luk daralma: 15
puan, % 90°lik daralma ( subtotal okliizyon ): 20 puan ve total okliizyon: 25 puan olarak
degerlendirildi. Toplam siddet skoru biitiin segmentlerin puanlannin toplamindan elde edildi
(100).

Istatistiksel Analiz

Olgulann istatistiksel analizinde ; ortalamalann ve standart sapmalann (m+SD)
karsilastinimalaninda “Students t” testi, orantisal iliskinin kiyaslanmasmda “Chi square” testi,
degiskenler arasi iliskinin degerlendirilmesinde korelasyon analizi kullauldi. Bagimsiz
degiskenin bagimh degiskene etkisinin giicli ve bu etkinin bagimsiz olup olmadi@: ise ¢oklu
regresyon analizi (adim adim regresyon) ile degerlendirildi. Istatistiksel analizlerin timiinde
p< 0.05 degeri istatistiki olarak anlamh kabul edildi.
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4. BULGULAR

Cabsma grubumuz 411 (% 89.1) erkek, 51 (%10.9) kadin ve vas ortalamas
54.6+1.3 wil, vas araligi 36-66 olan 46 olgudan olusmaktayd.

Calisma grubumuzu olusturan KAH grubu ile kontrol gruplanndaki olgu saysi,
cinsivet dagilimi ve yas ortalamasi Tablo 1’de sunuldu.

Tablo 1. Cahsma gruplanindaki olgularin baz1 6zellikleri

n cinsivet (E) vasg ortalamasi (yl)
KAH grubu 29 26 (% 89.6) 55.2+1.7
Kontrol grubu 17 15 (% 88.2) 53.6£1.9

KAH: Koroner arter hastahgi, E: Erkek

Koroner arter hastahigh grubu 26's1 (%89.6) erkek, vas ortalamasi 55.2+1.7 vl
olan 29 olgudan, kontrol grubu ise 15'i (%88.2) erkek ve yas ortalamasi 53.6+1.9 vil
olan 17 olgudan olusmaktaydi. Calisma grubumuzu olusturan 2 grup arasmda vas

ortalamasi ve cinsivet dagilimi yéniinden oldukca ileri derecede benzerlik vardi.

Koroner arter hastah@: grubunun yas, cinsiyet, BMI, hipertansiyon, sigara skoru, aile
anamnezi gibi klinik ve total kolesterol, HDL, LDL, TG, fibrincjen ve faktér VI gibi
laboratuvar bulgulan Tablo 2°de sunuldu.

Tablo 3’te KAH grubunun atherosklerotik lezyonlanmn yeri ve siddeti, tikayic
damar hastah@ sayis;, LVEF, LVEDP ve Reardonun modifive yayginhk skoru dzetlendi.

Tablo 4'te ise kontrol grubunun Klinik ( vas, cinsivet, BMI, hipertansiyon, sigara
skoru, aile anamnezi ) ve laboratuvar bulgulan ( total kolesterol, HDL, LDL, trigiiserid,
fibrinojen, faktér VI ) verildi. Koroner arter hastahi§ grubu ile kontrol grubu atherosklerotik
risk faktorleri ( vas, cinsiyet, BMI, hipertansiyon, sigara skoru, total kolesterol, HDL., LDL,
trigliserid, fibrinojen, faktor VI ) yéniinden Tablo 5'te karsilastmid:.



Tablo 2. KAH grubunun klinik ve laboratuvar 6zellikleri

No | Yas | Cinsi | BMI HT | DM | Sigara | Here- | Kolest. | HDL LDL TG FI F VI
() |-vet | (kg/m? skoru |dite |(mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dl) |(mg/dl) | (mg/dl) |(%)
1| 52 K 29 + - 1 - 266 91 177 91 358 98
2| 62 E 27.2 - - 29 + 230 28 174 140 329 100
3 66 E 24.5 - - 1 - 170 40 117 203 372 114
4! 64 E 29 - - 14 + 225 46 154 74 445 124
5| 40 E 311 + - 29 + 261 39 171 153 434 129
6| 41 E 198 + + 2.2 - 206 38 152 150 330 92
7| 66 E 22.8 + - 1 - 216 46 154 81 434 85
8| 55 E 22.3 - - 2.2 - 235 418 140 235 445 114
9| 59 E 22.9 + - 14 - 205 40 136 145 321 101
10 | 62 K 25.9 - - 1 + 273 32 233 91 380 92
11| 52 E 26.9 - - 1 - 219 43 139 186 486 119
12| 65 E 284 + - 1.4 + 223 62 143 90 456 114
13 | 56 E 26.6 - - 2.2 - 223 50 155 92 491 135
14 | 46 E 23.7 - - 14 = 237 48 135 268 442 926
151 50 E 23.1 - + 1 + 140 45 58 186 372 114
16 | 51 E 244 - - 2.2 - 269 46 185 190 342 104
17 | 40 E 36.7 + - 2.2 + 217 47 127 213 403 110
18 | 50 E 23.4 + - 2.2 + 241 36 177 140 396 112
19 | 52 E 23.9 + - 14 + 298 47 210 156 416 110
20 | 37 E 26.3 - - 2.2 - 194 35 121 189 376 107
21! 55 E 29.7 - - 2.2 - 300 36 215 245 362 118
22 | 65 E 27.8 - + 14 - 172 54 101 88 392 102
23 | 61 K 24.2 + + 1 - 185 30 72 413 503 142
24 | 65 E 24.6 - - 1 + 265 44 201 101 482 129
25 | 65 E 274 - - 14 + 275 57 163 158 429 142
26 | 50 E 27.3 - - 2.2 - 193 50 113 150 482 129
27 | 65 E 26.9 + - 14 - 211 50 141 103 503 135
28 | 65 E 24.8 - - 2.2 + 226 39 168 94 492 131
29 | 45 E 23.9 - - 2.2 + 194 27 133 170 471 126

BMI: Viicut kitle indeksi, E: Erkek, K: Kadin, HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, Kol: Kolesterol, HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein
koleszerol, 1.DL: Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol, TG: Trigliserid,F I: Fibrinojen,F Vil:Fakisr VII

1
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Tablo 3. KAH grubunun koroner anjiyografi bulgulan

Damar | LVEF LVEDP | Siddet
No |[LMCA |LAD Cx RCA hastalgh | o (mmba) | skors
sayis1
1 - %40 %80 %80 1 %70 12 16
2 - 920 - %100 1 %46 15 26
3 - %80 %25 %40 1 %71 15 17
4 - %20 %35 %90 1 %75 15 22
5 - %98 - - 1 %60 10 20
6 - 990 - - 1 %48 15 20
7 - %75 - %70 1 %54 12 20
8 - %80 - - 1 %66 10 21
9 - %95 - - 1 %67 15 20
10 - %80 - %80 2 %68 12 30
11 - %50 %100 %30 2 %52 10 36
12 - %75 %95 %45 2 %75 15 41
13 - %80 ' ’ 2 %35 18 26
14 %40 %96 9%60 %45 2 %75 10 31
15 - %75 %80 %40 2 %82 10 31
16 - %80 %80 %45 2 %62 12 31
17 - - %100 %85 2 %63 10 41
18 - %70 - %75 2 %64 12 21
19 - %75 %85 %35 2 %48 10 26
20 - %98 - %75 2 %77 10 30
21 - %45 %100 %85 2 %72 12 50
22 - %50 %80 %30 2 %72 15 31
23 - %90 %85 %100 3 %52 12 60
24 - %70 %80 %70 3 %53 12 35
25 - %85 9%80 %95 3 %68 15 51
26 - %50 %70 %75 3 %35 18 30
27 - %75 %70 %80 3 %70 12 35
28 - %100 %98 %80 3 %80 12 60
29 - %65 %100 %70 3 %63 15 45

LMCA: Sol ana koroner arter, LAD: Sol &n inen koroner arter, Cx: Sirkumfleks koroner arter, RCA: Sag koroner arier,

LVEF: Sol venirikiil ejeksiyon fraksiyonu, LVEDP: Sol ventrikiil diyastol socnu basinc
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Tablo 4. Kontrol grubunun klinik ve laboratuvar ozellikleri

No |Yas Cinsi- BMI HT | DM | Sigara |Here- | Kolest. | HDL LDL TG FI Fvil
() [vet | (kg/m’) skoru |dite | (mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dl) | (%)
1 56| K 34 +| - 1 + 219 69 123 89 345 114
2 471 K 31 +] - 1 + 235 68 148 9% 356 114
3 36| E 29 - - 1 + 129 32 71 58 291 96
4| 65| E 225 + - 1 - 178 20 145 63 443 100
5 65| E 304 -+ 1 - 120 39 66 73 301 93
6 54| E 26.3 -1+ 1 + 262 49 181 163 276 86
7 47| E 27.8 - - 1 - 187 26 929 4 260 316 92
8 55| E 225 +| - 1 - 229 61 138 48 282 90
9 62| E 18.8 - - 1 - 172 46 114 59 403 100
10 60| E 22.5 + - 1.4 - 210 40 146 128 434 81
11 47| E 28.7 + - 14 - 183 32 125 152 282 104
12 46| E 23.9 - - 2.2 - 121 34 82 24 329 100
13 44} E 30.5 +| - 22 + 172 20 91 216 439 119
14 55| E 26.1 -y - 14 = 125 42 70 126 344 94
15 56| E 274 = || g 14 + 130 41 81 122 301 92
16 56| E 251 || © 22 : 170 48 106 87 305 84
17 60{ E 245 S - 1 + 171 42 116 63 266 78

E: Erkek, K: Kadin, BMI: Viicut kitle indeksi, HT: Hipertansiyon, Kol: Kolesterol, HDL: Yilksek dansiteli lipoprotein kolesterol, LDL: Disiik
dansiteli lipoprotein kolesterol, TG: Trigliserid, F I; Fibrincjen, F VII: Faktér VI

Koroner arter hastah@ ve kontrol gruplan arasinda vas, cinsivet dagiimm, BMI,
hipertansiyon, heredite ve diabetes mellitus gibi risk faktérleri yéniinden fark yoktu. KAH
grubunda sigara skoru (p<0.05), total kolesterol (p<0.0002), LDL (p<0.001), TG (p<0.01),
fibrinojen (p<0.00001 ) ve faktér VII {(p< 0.0001) kontrol grubuna gére anlamh derecede

yiiksekti.

Koroner arter hastaligi grubundaki bir, iki ve i¢ damar hastalig olan olgulann risk
faktorleri yoniinden karsilastinimas: Tablo 6'da verildi.

Koroner arter hastahgnin daha yaygin oldugu olgularn bulundugu {i¢ damar
hastaligi grubu ile hem bir hem de iki damar hastah@ gruplannin risk faktdrleri acisindan
karsilastinlmasmda; fibrinojen ( sirasyla p< 0.001, p<0.005 ) ve faktér VII'nin (p<0.0005,
p<0.00001 ) iic damar hastah§i grubunda istatistiksel olarak anlamh derecede viiksek

oldugu gozlendi. Diger risk faktorleri i¢ grup arasinda farkhlik géstermiyordu.
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Tablo 5. KAH ve kontrol grubundaki olgularin atherosklerotik risk
faktorleri ve bazi laboratuvar parametreleri yoniinden karsilastirilmas:

KAH grubu (n:29) Kontrol grubu  (n:17) P
Yas(yl) 55.2+1.7 53.6+1.9 AD
Cinsiyet (erkek) 26{ %89.6 ) 15(%88.2 ) AD
BMI (kg/m?) 25.840.6 26.5+0.9 AD
Hipertansiyon 11 (% 37.9) 7% 41.2) AD
Diabetes mellitus 4 (% 13.8) 2(%11.8) AD
Aile anamnezi 13(%44.8) 7{(%41.2) AD
Sigara skoru 1.7+0.1 1.3x0.1 <0.05
Kolesterol (mg/dl) 226.517.1 177.2£10.5 <0.0002
HDL (mg/dl) 44.612.3 41.7+£3.5 AD
LDL (mg/dl) 150.5+£7.3 111.947.9 <0.001
Trigliserid (mg/dl) 161.9+13.8 107.5£15.1 <0.01
Fibrinojen (mg/dl) 418.7£10.6 336.1+14.4 <0.00001
Faktér VII (%) 114.6+2.9 96.3+2.8 <0.0001

KAH: Koroner arter hastali, BMI: Viieut kitle indeksi, HDL:Yitksek dansiteli lipoprotein kolesterol, LDL: Diisiik dansiteli
lipoprotein kolesterol, TG: Trigliserid, AD: Anlamh degil

Tablo 6. Bir, iki ve iic damar hastah@ olan olgularnin atherosklerotik risk
faktorleri yoniinden karsilastinlmas:

1 VD grubu{2 VD grubu|3 VD grubu prl p2 p3

(n:9) (n:13) (n:7)
Yasg (yi) 56.1+3.3 52.4+2.3 59.4+3.2 AD AD AD
Cinsiyet {erkek) 8(%88.8) 12(%92.3) 6(%85.7) AD AD AD
BMI (kg/m?) 27.8+1.2 25.1+0.7 24.6+1 AD AD AD
Hipertansiyon 5{%55.5) 4{%30.7) 2(%28.5) AD AD AD
Diabetes Mellitus 1(%11.1) 2(%15.4) 1(%14.3) AD AD AD
Aile anamnezi 3(%33.3) 6(%46.2) 4{%57.1) AD AD AD
Sigara skoru 1.7+0.2 1.6x0.1 1.6+0.2 AD AD AD
Kolesterol (mg/dl) 223.8+9.8 [ 231.2¢129 |221.8+13.6 AD AD AD
HDL (mg/dl) 46.2+5.9 44.7+2.3 42.4+4.2 AD AD AD
LDL (mg/dl) 152.8+6.5 |153.7£13.7 |141.5+15.7 AD AD AD
Trigliserid (mg/dl) 141.3+18.1 | 164.1116.9 |184.1+43.8 AD AD AD
Fibrinojen (mg/dl}) 385.3+17.9 408.7+13 480.319.6 | AD <0.001 | <0.05
Faktsr VI (%) 106.3+4.9 110.243 1334124 | AD <0.0005 | <0.00001

1VD: Bir damar hastalitn, 2 VD: lki damar hastaln, 3 VD: Ug damar hastahty, BMI: Viicut kitle indeksi, HDL: Yiksek dansiteli
lipoprotein kolesterol, LDL: Diisitk dansiteli lipcprotein kolesterol, AD: Anlamh degil
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Reardon’un modifiye siddet skoru ile ifade edilen KAH ile risk faktorleri arasindaki
korelasyon Tablo 7’de gosterildi.

Tablo 7. Koroner arter hastah& ile risk faktorlerinin korelasyonu

r P
Yas (yil) 0.172 AD
Cinsiyet {erkek) - 0.099 AD
BMI (kg/m?) -0.184 AD
Hipertansiyon -0.179 AD
Diabetes mellitus 0.122 AD
Aile anamnezi 0.204 AD
Sigara skoru -0.013 AD
Kolesterol (mg/dl) 0.035 AD
HDL (mg/dl) -0.216 AD
LDL (mg/dl) -0.107 AD
Trigliserid (mg/dl) 0.431 < 0.05
Fibrinojen (mg/dl) 0.447 < 0.05
Faktér VII (%) 0.556 < 0.01

BMI: Viicut kitle indeksi, HDL.: Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol, LDL.: Diisiik dansiteli

lipoprotein kolesterol, AD: Anlamh degil

Reardon'un modifive siddet skoru ile ifade edilen KAH ile trigliserid (p<0.05),
fibrinojen (p<0.05) ve faktér VII arasinda (p<0.05) porzitif korelasyon vardi. Diger risk
faktérleriyvle KAH arasinda korelasyon tespit edilmedi.

Atherosklerotik risk faktorlerinin Reardon’un modifive siddet skoru ile ifade edilen
KAHma etkilerinin giicii ve olusturduklan etkinin bagimsiz olup olmadid ¢oklu regresyon
analizi ile Tablo 8'de gdsterildi. Calismamizda risk faktdrlerinin KAH {izerine bagmmsiz

bir etkisi gbzlenmedi.



Tablo 8. Atherosklerotik risk faktorlerinin koroner arter hastah@na

etkisinin coklu regresyon analizi ile karsilastinlmas:

P
Yas {yil) 0.944
Cinsiyet (erkek) 0.207
BMI (kg/m?) 0.870
Hipertansiyon 0.545
Diabetes mellitus 0.500
Aile anamnezi 0.916
Sigara skoru 0.289
Kolesterol (mg/dl) 0.924
HDL (mg/dl) 0.303
LDL (mg/dl) 0.318
Trigliserid (mg/dl) 0.899
Fibrinojen (mg/dl) 0.341
Faktor VII (%) 0.220

BMI: Viicut kifle indeksi, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol, LDL.: Diistik dansiteli lipoprotein kolesterol

KAH grubunda fibrinojen ve faktér VII'nin diger risk faktorleri ile korelasyonu Tablo

9’ da sunuldu.

Tablo 9. Koroner arter hastahd grubundaki olgularda, fibrinojen ve
faktor VII'nin diger risk faktorleriyle korelasyonu

Fibrinojen FaktorVII
r p r p
Yas (yil) 0.219 AD 0.168 AD
Cinsiyet (erkek) 0.030 AD 0.087 AD
BMI (kg/m ) 0259 AD 0.167 AD
Hipertansiyon -0.066 AD -0.152 AD
Diabetes mellitus -0.139 AD 0.055 AD
Aile anamnezi 0.075 AD 0.194 AD
Sigara skoru -0.144 AD 0.087 AD
Kolesterol (mg/dl) -0.076 AD -0.026 AD
HDL (mg/dl) 0.024 AD -0.070 AD
LDL (mg/dl) -0.172 AD -0.181 AD
Trigliserid (mg/dl) 0.041 AD 0.261 AD

BMI: Vitcut kitle indeksi, HDL:Yitksek dansiteli lipoprotein kolesterol, LDL: Diistik dansiteli lipoprotein
kolesterol, AD: Anlamh degil



Cahsmamzdaki KAH grubunda fibrinojen ve faktdr VI ile diger risk faktorleri
arasmda anlamh korelasyon tespit edilmedi.

Damar segiciligi yoniinden atherosklerotik risk faktorlerinin arastnlmasmmda, herbir
epikardiyal biiyiik koroner damarn kontrol grubu ile karsilastimlimas: Tablo 10°da sunuldu.

Kontrol grubu ile; LAD grubunun karsilastinimasi pl, Cx grubunun karsilastinlmas: p2,
RCA grubunun Kkarsilastinlmas: ise p3 olarak ifade edildi.

Tablo 10. Damar seciciligi yoniinden atherosklerotik risk faktorlerinin

karsilastinlmas:
Kontrol LAD grubu|Cx grubu|RCA grubu pl p2 p3
grubu {(n:17) | (n:24) (n:17) {n:16)
Yas (vil) 53.6:1.9 554%19 |5565+2  |56.5:24 |AD AD AD
Cinsiyet (erkek) | 15(%88.2) | 22%91.7) |15%88.2) |13%81.3) |AD AD AD
BMI (kg/m?) | 26.5:0.9 256107 |25240.7 |25.610.7 |AD AD AD
Hipertansiyon | 7(%41.2) 9%37.5) | 6%35.3) |6%37.5) |AD AD AD
Diabetes 2%11.7) | 4%16.7)  |3%17.6) | 1(%6.2) AD AD AD
mellitus
Aile anamnezi | 7(%41.2) 100641.7) |8%47.1) |9%56.2) |AD AD AD
Sigara skoru 1.320.1 1.6140.1 1.6:0.1 1.7+0.1 AD AD <0.05
:f::/’jl;’w‘ 17724105 |222.147.8 |228.8+10.9|231.9:87 |<0.001 |<0.001 |<0.0005
HDL (mg/dl) |41.743.5 43.6£1.7 {48134  [43.3:£38 |AD AD AD
LDL (mg/dl)  |111.9¢47.9 |1465:82 |145.9+10.9|157.7410.1 |<0.005 |<0.01  |<0.001
Trigliserid 107.5¢15.1 | 163.8+15.5 | 176.6220.9|159.6+22.3 | <0.01  |<0.01 |AD
(mg/dl)
f:;‘;;jen 336.1:14.4 |426.9+11.5 |434.7+13.3 | 428.8+14.3 | <0.00001 | <0.00001 | <0.00001
Faktsr VII (%) | 96.3:2.8 1159133 |118.7435 |117.5¢4.4 |<0.0001 |<0.00001 {0.0002

BMI: Viicut kitle indeksi, HDL.: Yilksek dansiteli lipoprotein kolesterol, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol, LAD: Sol én
inen koroner arter, Cx: Sikumfleks koroner arter, RCA: Sag koroner arter, AD: Anlamh degil

Sadece bir olguda tikayicc KAH olarak LMCA hastah@ belirlendi ve istatistiksel

istatistiki degerlendirmeye alnmad.

olarak yeterli

veri olugturmamasi

nedeniyle

Cahsmamizda; vas, cinsivet, BMI, hipertansiyon, diabetes mellitus, heredite ve HDL'nin
damar segicilik &zelliginin olmadig; sigara icmenin RCA icin secicilik &zelligi tamdigy;
kolesterol, L DL, fibrinojen ve faktér VI'nin ise her ii¢ biyiikk koroner arter icin secicilik
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ozelligi tasidigs tespit edildi. TG ise LAD ve Cx icin segicilik ozelligi gbsteriyordu. Her iic
bliviik koroner arter icin secicilik gosteren total kolesterol ve LDL., en giiglii seciciligi RCA
icin gosterdi. TG, LAD ve Cx igin esit derecede segicilik gosterirken, RCA icin herhangi bir
seciciligi yoktu. Keza Fibrinojen ve faktor VI her ii¢ biiyiik koroner arter icin secicilik
gbsterdi; fibrinojen bu ¢ damar arasinda secicilik bakimindan fark gostermezken
(p<0.00001), faktér VII en giiclii segiciligi Cx igin gosterdi (p<0.00001).
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5. TARTISMA

KAH"1 koroner arteriyografi ile degerlendirilmis bir, iki, ic damar hastah§ gruplan
ve kontrol grubunda, serum total kolesterol, HDL, LDL, TG ve plazmada fibrinojen, faktor
VII élclimleri yapilarak, bunlarin KAH icin risk faktérii olma, KAH'In varhgmi haber verme
ve hastay1 kontrol olgusundan ayirt edebilme giiclerini; hastah@in yaygmhd ve birbirleriyle
iligkilerini; damar secicilik yoninden degerlerini arastrmak istedik. Aym amaclar
dogrultusunda, bilinen risk faktorleri olan yas, cinsiyet, hipertansiyon, sigara icme, ailede
KAH o6ykiisii, diabetes mellitus ve viicut kitle indeksini de degerlendirmeye aldik.

1852’de Rokitansky (9) tarafindan trombotik progeslerin atherogenezisle iliskisi
olduguna dair ilk hipotezden beri koagiilasyon sistemiyle atheroskleroz arasindaki iliskinin
varh@ kabul edilmektedir. Bu konu 1946’da Duguid (10)tarafindan yeniden giindeme
getirilmis ve bu konuyla ilgili cahsmalar tekrar hiz kazanmistir. Atherogeneziste fibrinojenin
olasi roliinden ilk kez Duguid bahsetmis ve koroner plagin biyiimesinde fibrin' miiral
trombisiin rolii olabilecegini ileri siirmiistiir. Daha sonralan genis plaklann miiral
trombozisin tekrarlayan episotlanim gosteren tabakalar sergiledikleri gosterilmistir. Keza
atherosklerotik plak igerisinde ve ilgili arter intimasinda fibrinojen ve yikim {riinleri tespit
edilmis ve bunun plazma fibrinojen diizeyiyle iliskili oldugu g&sterilmistir (11).

Son yillarda hemostatik sistemin KAH'1n predispozisyonu veya presipitasyonundaki
rolii hususunda vapilan cahsmalar hiz kazanmustir; 1980°’de KAH'm bir prospektif
epidemiyolojik ¢alismas: olan Northwick Park Heart Study Cahsmasi’nda (13) yas
ortalamasi 52 olan orta yas erkeklerde hem fibrinojen hemde faktér VI diizeylerinin
KAH'1In gelismesinde sonraki olaylar yéniinden kolesterolden daha iyi bir belirleyici oldugu
tespit edilmistir.

Framingham Cahsmasi’nda (60), 1968’deki 10. kontrol esnasinda 47-79 vas
grubunda KVS hastah@ olmayan 554°t erkek, 761'i kadin 1315 olgunun fibrinojen
diizeyleri Slcillmiistiir. Fibrinojen degerleri 126-696 mg/dl arasmda ve ortalamas
291+0.56 mg/dl olarak belirlenmistir. Kadinlardaki ortalama fibrinojen degerleri, erkeklere
gore vaklasik 10 mg/dl daha yitkksek bulunmustur. 12 wilhk takipte 214 olguda KVS
hastaligs ve 92 olguda ise serebrovaskiiler hastalik gelistidi gézlenmistir. KAH tespit edilen
olgularda ortalama fibrinojen degeri >312 mg/dl olarak tespit edilmistir. Aynca her iki
cinsiyet icin 60 vasin altinda, KAH riskinin fibrinojen diizeyleriyle progresif olarak arttig
gozlenmistir. Kadinlarda ise yas artist ile beraber bu etkinin zayifladign ve 70 yas iizerinde ise
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iliskinin ortadan kalkb@ tespit edilmistir. Stroke riski, erkeklerde fibrinojen diizeyleriyle
progresif artis gdsterirken kadinlarda bdyle bir iliski gézlenmemistir.

The Scottish Heart Health Study (SHHS) Cahsmasi’nda (93); Iskogya’'da 22
merkezde 40-59 yaslan arasindaki 4515 erkek ve 4309 kadindan olusari 8824 olguda
kardiyovaskiiler risk faktorleri ile fibrinojen diizeyleri arasindaki iliski incelenmistir. Ortalama
fibrinojen diizeyleri kadinlarda 300 mg/dl, erkéklerde ise 250 mé/dl olarak tespit edilmistir.
Fibrinojen diizeyi ile vas, sigara igme, total kolesterol ve BMI arasinda her iki cinste de
pozitif iliski oldugu saptanmustir. Fibrinojen ile total kolesterol ve BMI iliskisi erkeklere
nazaran kadmlarda daha giiclii olarak bulunmustur. Aynca kadinlarda sistolik hipertansiyon
ve postmenapozal dénem ile fibrinojenin pozitif iliskisi gosterilmisken, oral kontraseptif
kullanan kadinlarda fibrinojen diizeyleri daha diisiik olarak belirlenmistir. Bundan baska
sigara icenlerde, fibrinojen diizeylerinin daha viiksek oldugu bulunmustur. Bu son bulgu
NPHS ile uyumludur. Keza fibrinojen iizerine sigara icmenin doz-cevap etkisi, farkh bir
calismada da tespit edilmistir. Sigara tarafindan artirnlan fibrinojen diizeyleri, trombosit
. reaktivitesi artisiyla kan viskositesi artisma 9ard1m edebilir. Akut sigara icimi arter duvarn
sertligini artrarak pulsati indeksini azaltir. Bu olaylann atheroskleroz olasiligim
etkileyebilecedi  sonucuna. vanlmistir. Cahsmadaki fibrinojen lizerine cesitli fakitrlerin
etkilerini inceleyen multivariete analiz sonuglan, erkek ve kadinda farkhlik géstermistir. Bu

kardiyovaskiiler morbiditede, cinsiyet farkhhgmmn bir yansimas: olabilir.

Sonug olarak birgok risk faktériiniin fibrinojen diizeylerini degistirerek KAH riskini
etkiledigi ifade edilmistir.

ECAT Angina Pektoris Calismas: (19)Avrupada 18 merkezde 45-64 yaslarinda
koroner anjiografi yapilmis olan 2597’si erkek, 446’s1 kadin toplam 3043 olguda, 1984-
1987 willan arasinda yapimstir. Olgularin 726’simin (%24) koroner anjiografisinde anlamh
darlik veya tikarukhk bulunamamustir. Anlamh darlik veya tikaruklk mevcut olan hastalarda,
olmayanlara gore fibrinojen, plazminojen, plazminojen aktivatér inhibitdr (PAI), tPA’nin
ortalama diizeyleri anlamh olarak daha viiksek bulunurken, faktér VI diizeyleri arasinda
anlamh farkhhk belirlenmemistir. Ayrica fibrinojen diizeylerinin koroner lezyonun siddetiyle
pozitif iliski gdsterdigi, ancak boyle bir iliskinin diger hemostatik testlerde olmadid
belirlenmistir. Bundan baska, sigara igicilerde diger gruplara gére daha viiksek fibrinojen
diizeyleri saptanmistir. BMI ile fibrinojen diizeyleri arasnda da anlamh korelasyon

gozlenmistir. Faktér VI aktivitesi, protein C ve plazminojen; TG ve kolesterol
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konsantrasyonlan ile giiclii bir iliski gdsterirken; pek ¢ok fibrinolitik parametre ise sadece TG
diizeyi ile anlaml iliski gGstermistir.

Bu cahsmada fibrinojenin, onemli daralma bulunan damar sayismdan ziyade
tikarkhk bulunan damar hastabign sayisi ile daha anlamb birlikteligi saptanrmstir. Ayri
sonuclar PAI icin de gecerlidir. Fibrinojenin KAH bulunan hastalarda belirgin artis gésterdigi

ve atheroskleroz gelismesinde fibrinojenin etkili olabilecegi sonucuna vanlmstir.

Hoffman ve ark. ( 26) yas ortalamasi 32.4 vl olan 15 diisiik riskli, yas ortalamas:
34.9 wil olan, birinci derece akrabalarinda KAH mevcut olan 20 vilksek riskli ve halen
KAH"1 bulunan yas ortalamas1 49.7 wil olan 15 olguda yaptiklan cahsmada: Diisiik riskli
grupla karsilastinldiinda, gerek vyiiksek riskli grupta ve gerekse KAH bulunan grupta faktér
VIl antijeni ve faktor VII koagilant aktivitesinin anlamh derecede viiksek oldugunu
belirlemislerdir. Faktér VII diizeyindeki bu artig, aktif faktér VIl'e degil, fakior VII zimogen
diizeyi artisma atfedilmistir. Bu. ¢calismanin sonuclan 6nceki cahismalar ile birlestirildiginde;
faktor VI diizeyinin, KAH riski icin faydali bir belirleyici olabilecegi sonucu ortaya ¢ikrmustir.

Toshikazu ve ark.’ nin (101) yaphd cahismada, 69 (57 erkek, 12 kadin) KAH
bulunan hasta, 29 (12 erkek, 16 kadin) olgudan olusan saghkh kontrol grubu ile zimogen
veya aktif faktor VII diizeyi yoniinden arastinimighr. KAH grubunda kontrol grubuna gére,
faktor VII prokoagulant aktivitesinde ve daha belirgin olarak da faktdr VII antijen diizeyinde
anlamh yiiksek degerler tespit edilmistir. Faktor VII diizeyindeki artisin aktif faktor VII'den
degil, vikselmis faktér VII zimogen diizeyinden kaynaklandii sonucuna vanlmustir. Bu
¢ahismada KAH bulunanlarda faktdr VI diizeyi ile serum TG ve apoprotein CHI diizeyleri
arasinda anlamh korelasyon saptanmustir. KAH olan grupta, viikselmis faktoér VI
dlizeylerinin primer olarak zimogen fakt®r VII ile iliskili oldugu belirlenmistir.

The Prospective Cardiovascular Munster Study Calismasi’nda (22,23) her
iki cinste de kardiyovaskiiler hastalik ile TG diizeyleri ve BMI ile faktdr VII prokoagiilant

aktivitesi arasinda porzitif bir korelasyon bulunmustur.

Dalaker ve ark. (24) yas ortalamasi 42 yil olan KVS hastahg riski yiiksek
erkeklerde, faktér VII prokoagiilan aktivite diizeyinde viikselme tespit etmislerdir. Faktor VI
prokoagiilan aktivitesindeki bu yitkselmenin, fosfolipaz C’ve duyarh plazma faktér VII'nin en
azindan kismi katkisi ile olustugu ve plazma TG diizeyi ile anlamh pozitif iliski gosterdigi
belirtilmistir. Bu galismada ayrica AMI gegiren erkeklerde, fosfolipaz C-sensitif faktsr VII'nin
varh@ rapor edilmistir. Anjiyografik olarak tespit ettigimiz tikayic KAH grubunda, kontrol
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grubuna gdre plazma fibrinojen seviyesi anlamh diizeyde yiiksek idi (p< 0,00001 ). Calisma
gruplanimiz arasindaki risk faktérleri aqisindan farkhhk sadece fibrinojen seviyesi ile smirh
degildi. KAH.grubunda; sigara skoru, total kolesterol, LDL, TG ve faktér VII seviyeleri de
kontro] grubuna gére istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. Diger risk faktérleri ( vas,
cinsivet, obesite, hipertansiyon, diabetes mellitus, heredite ve HDL ) iki grup arasmnda
anlamh farklihk géstermiyordu.

ECAT cahsmasi'nda fibrinojen diizeylerinin KAH'nin siddeti ile pozitif iligki
gosterdigi belirlenmistir. Toshikazu ve ark.'nin ¢absmasinda ise kontrol grubuna gére iki
damar hastaligh olan olgularda faktér VII antijen diizeyleri ve {ic damar hastahd olan olgular
da ise faktér VII antijen, fakioér VII prokoagulant aktivitesi, faktér VII aktivitesi diizeyleri
istatistiksel olarak anlamh diizeyde yiiksek bulunurken, HDL ise {i¢ damar hastah@ grubunda
kontrol grubuna goére istatistiksel olarak anlarmi bir diisis gbstermistir. Koroner arter
hastalig grubundaki olgular; KAH yaygmhgnin bir diciisii olan bir, iki ve {ic damar hastalig
ayinmuyla degerlendirilip, bu sekilde belirlenen hastabdin vayginhk farkmna risk faktérlerinin
etkisi arastinldiginda; calismamizdaki bu {ic grup arasinda; bir ve iki damar hastaligi olan
olgulara gére {i¢ damar hastalih olan olgularda fibrinojen ve faktor VII diizeyleri istatistiksel
olarak anlaml diizeyde viiksek idi ( swrasyla: p2< 0,001, p2< 0,001, p3< 0,005, p3<
0,00001). Yas, cinsiyet, BMI, HT, DM, aile anamnezi, kolesterol, HDL, LDL ve TG igin 3
grup arasinda anlamh farkhlik yoktu.

Bizim ¢ahsmarmzda; KAH grubundaki fibrinojen diizeyleri kontrol grubuna kwjasla
istatistiksel olarak anlaml farkhhkla yiikksek bulundu (p<0.0001). Faktér VII seviyesi ise KAH
grubunda, kontrol grubuna gére fibrinojen seviyelerine kiyasla istatistiksel olarak anlaml
farkhlikla yiiksekti ( p< 0,00001° karsin p<0.0001).

Koroner arter tikayic lezyonlann, damar hastah@ sayisina gére ayinminin KAH nin
yaygmbgin: kabaca yansithd: belirtilmistir. Bu sebeple biz de risk faktorlerivlie KAH n siddeti
arasindaki Kkorelasyonu Reardon’un modifive siddet skorunu da kullanarak arastirdik.
Cahsmamizda, tikayici KAH olan olgularda kontrol grubuna gére anlamh derecede yiiksek
olan fibrinojen ve faktér VI ile Reardon’un modifive siddet skoru ile ifade edilen KAH
arasinda ¢oklu regresyon analizinde anlamh iliski tespit edilmezken, korelasyon analizinde
atherosklerotik risk faktérlerinden TG, fibrinojen, faktér VII ile KAH nin yayginhg arasinda
pozitif korelasyon belirlendi ( sirasyla: p< 0,05, p< 0,05, p< 0,01 ). Coklu regresyon
analizinde ise Reardon’un modifiye siddet skoru ile ifade edilen KAH icin bagimsiz etkili risk
faktori tespit edilmedi.
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Negri ve ark.nin { 102) cabsmasmnda Reardon’un modifive siddet skoru ile ifade
edilen KAH ile fibrinojen arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki tespit edilirken, TG, total
kolesterol, HDL, BMI arasinda bovle bir iliski saptanmarustir.

Cahsmamzda KAH grubundaki olgularin plazma fibrinojen ve fakttr VI seviyeleri ile
diger atherosklerotik risk faktorlerinin ( vas, cinsivet, BMI, HT, aile anamnezi, sigara skoru
ve lipid profili) korelasyon incelemesinde istatistiksel olarak olarak anlaml: bir iliski tespit
edilmedi

Framingham Cabsmas1i 'nda her iki cinsivette de fibrinojen diizeyleriyle
hipertansiyon, glikoz intoleransi, sigara igme arasinda anlamb iliski varken, ayrica kadinlarda
hematokrit diizeyi ve BMI ile de pozitif iliski saptanmustir. Her iki cinsiyette de serum
kolesterol diizeyleriyle fibrinojen arasmnda anlamh iliski tespit edilmemistir. Multivaryant
analizde; fibrinojenin KVS hastaliklan1 {izerine bagimsiz etkisi valniz erkeklerde, KAH

{izerine etkisi ise her iki cinste de tespit edildi.

SHHS Cahsmasi’nda fibrinojen diizeyi ile yas, sigara igme, total kolesterol ve BMI
arasinda poxzitif iliski oldugu saptanmstir. Toshikazu ve ark. faktér VI diizeyleri ile serum
TG diizeyi arasinda anlaml korelasyon oldugunu, yas ve HDL ile boyle bir iliski olmadigini,
total kolesteroliin ise fakitr VII prokoagulant aktivitesi ve faktér VII aktivitesi ile anlamh
korelasyon gosterdigini bildirmislerdir.

ECAT Calismasi’'nda fibrinojen ile sigara icimi ve BMI arasinda, faktér VII ile de

serum TG ve total kolesterol diizeyleri arasmda anlamh korelasyon oldugu belirlenmistir.

Damar segiciligi agisindan olgularin degerlendirilmesinde, sadece bir olguda tikayia
sol ana koroner arter lezyonu tespit edildi ve bu olgu istatistiksel degerlendirme icin yeterli
veri olusturmadigindan degerlendirme dis1 tutuldu. Diger hastalikh epikardiyal biyiik koroner
damar gruplan kontrol grubu ile ayn ayn karsilastinldiginda; total kolesterol ve LDL kontrol
grubuna goére her ii¢ epikardiyal biliyiik koroner arter hastah@nda da yiiksek idi ancak RCA
lezyonlan daha anlamb istatistiki degerlere sahipti. Oysa TG, LAD ve Cx hastahginda
kontrol grubu ile karsilastinldiginda istatistiki olarak anlamh oranda yiiksek iken, RCA
hastah@inda anlaml fark yoktu. Kontrol grubu ile karsilastinldiginda, fibrinojen ve faktoér VI
seviyeleri her i¢ epikardiyal biiyilkk koroner arter lezyonlarinda da istatistiki olarak anlamh
derecede yuksekti. Faktdr VI'nin Cx selektivitesi LAD ve RCA selektivitesinden daha
fazla iken (p< 0,00001’e karsin p< 0,0001), fibrinojen LAD, RCA, Cx arasnda bu tiir
bir farklihk géstermedi (p< 0,00001). ‘
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Damar seciciligi ile ilgili literatiir taramasmnda bulabildigimiz cahsmalar; Avsar ve ark.
(94)nm * Atherosklerotik KAH'da lipid, lipoprotein ve apoproteinlerin tar ve aynrt edicilik
degerlerinin arastinimasi” konulu ¢absma ile Korkut ve ark.(103)nin “KAH’nda insiilin ve
C-peptidin roli” konulu ¢ahsmalar olup, her iki calismada da fibrinojen ve faktor VI
cahsilmarmstir. Damar segiciligi ile fibrinojen ve /veya faktor VI iliskisini arastiran ¢alisma
bulunmadi@ icin bu konuyu tartisma imkanimiz olmadh.

Sonuc olarak; KAH olan olgularda kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamh
derecede viiksek olan plazma fibrinojen ve faktér VII seviyeleri ile, anjiyografik olarak ve
Reardon'un modifive siddet skoru ile ifade edilen KAH arasinda korelasyon analizinde
istatistiksel olarak anlamh iliski tespit edilirken, ¢oklu regresyon analizinde istatistiksel olarak
anlaml iligki belirlenmedi. Fibrinojen ve faktér VIInin farkh risk faktdrleri ile korelasyonunda
ise diger cahsmalarda belirtilen anlamh iligkiler saptanmadi. Ancak KAH'da koagiilasyon
faktort diizeylerinin tutulan damar ile iligkisini arastiran yeni ve genis ¢alismalann yapilmas:
gerektigi kanaatine vanldi.
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6. OZET

Bu prospekiif klinik cahsmamizda; plazma fibrinojen ve faktdr VII seviyelerinin KAH
olusumuna etki edip etmedigini, eger boyle bir etki varsa bunun bagimh mi yoksa bagimsiz
bir etki mi oldugunu, fibrinojen ve faktér VI ile diger atherosklerotik risk faktdrleri

arasmndaki korelasyonlan arashrmay amagladik.

Cahsma, klinik olarak KAH tars: konularak koroner anjiyografisi cekilen ve koroner
arterlerinde tikayici lezyon ( 2%50 ) tespit edilen 29 olgu (KAH grubu) ile klinik olarak

saghkh olan bireylerden olusan 17 olguda (kontrol grubu) vapildi.

Atherosklerotik risk faktorleri (yas, cinsiyet, obesite, sigara icimi, hipertansiyon,
diabet ve heredite) yoniinden degerlendirildikten sonra, cahsmaya alinan olgulann hepsinden
achk total kolesterol, LDL, HDL, TG, fibrinojen ve faktor VII seviyeleri tespit edildi. KAH
grubundaki olgularda KAHnin yaygnhgmmn bir dl¢isii clan Reardon’'un modifive siddet

skoru hesapland: ve KAH kantitatif olarak bu skor ile ifade edildi.

Cahsmaya 41'i (‘% 89.1) erkek, 5i ( % 10.9) kadin ve yas ortalamas1 54.6+1.3 wil,
vas arahd 36-66 il olan 46 olgu alindi. KAH grubu 26’s; erkek ( % 89.6), vas ortalamasi
55.2+1.7 wil olan 29 olgudan; kontrol grubu ise 17’si erkek { % 88.2) ve vas ortalamasi
53.611.9 vil olan 17 olgudan olusmaktaydi. Cahsma grubumuzu olusturan 2 grup arasinda
vas ve cinsiyet yéniinden ileri derecede benzerlik vardi. KAH ve kontrol gruplan arasinda
BMI, hipertansiyon, diabet, heredite gibi risk faktérleri ydniinden fark yoktu. KAH grubunda
sigara skoru (p< 0.02), total kolesterol { p<0.0002), LDL ( p<0.01), TG ( p<0.01),
fibrinojen ( p<0.00001) ve faktér VI { p< 0.0001) kontrol grubuna goére anlamh derecede
yitksekti. Kantiratif olarak Reardon’un modifive siddet skoru ile ifade edilen KAH ile risk

faktorlerinden TG ( p<0.05), fibrinojen ( p<0.05) ve fakior VI ( p<0.01) arasmnda
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korelasyon (pozitif) vardi. KAH {izerine bagimsiz etki eden risk faktérii belirlenmedi. KAH

grubunda hem fibrinojen hem de faktdr VI ile diger risk faktorleri korelasyon gostermedi.

Sonug olarak, bu ¢alismada; KAH grubunda kontrol grubuna gére anlamh derecede
yitksek olan plazma fibrinojen ve faktdr VI seviyeleri ile Reardon’un meodifiye siddet skoru
ile kantitatif olarak ifade edilen KAH arasinda ¢oklu regresyon analizinde istatistiksel anlarmh
iliski tespit edilmezken,. korelasyon analizinde anlaml bir ilski belirlendi. Fibrinojen ve faktor
VII'nin diger risk faktorlerivle korelasyonunda ise istatistiksel olarak anlamb iliski tespit
edilmedi. KAH'da koagdilasyon faktorii diizeylerinin tutulan damar ile iliskisini arastiran yeni

ve genis cahsmalann yapilmas: gerektigi kanaatine varld:.

37



7. THE ROLE OF FIBRINOGEN AND FACTOR VI IN

CORONARY ARTERY DISEASE

SUMMARY

In this prospective clinical study, we aimed to investigate; the impact of fibrinogen
and factor VII on coronary artery disease ({ CAD ); if there is an effect, the type of this effect
( dependent or independent ? }; and the association of fibrinogen and factor VII with other

risk factors.

Twenty-nine patients with obstructive ( 2 50 % ) CAD ( CAD group ) and 17
apparently healthy people ( control group ) were included in the study. There were 41
{89.1 % ) male and 5 { 10.9 % ) female, aged between 36-66 years with a mean age of

954.6%1.3 years in the study population.

After evaluation for atherosclerotic risk factors { age, sex, obesity, cigarette smoking,
hypertension, diabetes mellitus and heredity ), fasting total cholesterol, high density
lipoprotein cholesterol ( HDL ), low density lipoprotein cholesterol { LDL ), trygliceride ( TG
), fibrinogen and factor VII were measured. Modified score of Rearden in the CAD group

was determined angiographically and used as a quantitative measure of CAD.

CAD group [ 26 (89.6 % ) male, mean age 55.2+1.7 years ] and control group [
17 (88.2 % ) male, mean age 53.6% 1.9 years ] were well matched for age and
sex. In the comparison between two study groups, cigarette smoking ( p<0.02 ), total
cholesterol ( p<0.0002 ), LDL ( p<0.01 ), TG ( p<0.01 ), fibrinogen ( p<0.0001) and
factor VII ( p<0.0001) were significantly higher in the CAD group with no difference in
obesity, hypertension, diabetes mellitus, heredity. CAD, which was quantitatively defined by

modified score of Reardon, showed significant correlation ( positive ) with TG ( p<0.05 ),
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fibrinogen ( p<0.05 ) and factor VII { p<0.01 ) whereas no correlation with other risk
factors. In the both correlation and stepwise regression analysis there was no association of

risk factors on CAD.

In conclusion, this study showed that; although when compared to control group
CAD group had significantly higher fibrinogen and factor VI levels and there was
statistically significant correlation of fibrinogen and factor VI with CAD, however, this
correlation was not independent. On the other hand, fibrinogen and factor VI showed no
statistically significant correlation with other risk factors. We concluded that we need further

study in interrelation of coagulation factors with CAD selectivity.
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